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Beschlussempfehlung und Bericht 
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zu der Unterrichtung durch die Bundesregierung 
- Drucksache 16/419 Nr. 2.7 - 

Vorschlag für eine Verordnung des Europäischen Parlaments 
und des Rates über Arzneimittel für neuartige Therapien und zur 
Änderung der Richtlinie 2001/83/EG und der Verordnung (EG) 

Nr. 726/2004 (inkl. 15023/05 ADD 1) 

KOM (2005) 567 endg.; Ratsdok. 15023/05 


A. Problem 

Unter Hinweis auf einen bislang unvollständigen Regulierungsrahmen zielt die 
Europäische Kommission mit der Verordnung auf die Gewährleistung eines ho- 
hen Gesundheitsschutzniveaus, die Harmonisierung des Marktzugangs, die 
Förderung der Wettbewerbsfähigkeit und eine hohe Flexibilität der technischen 
Anforderungen im Bereich der Arzneimittel für neuartige Therapien (Genthera- 
peutika, somatische Zelltherapeutika, Tissue-Engineering-Produkte) ab und 
schlägt spezielle Vorschriften für die Zulassung, Überwachung und Pharmako- 
vigilanz vor. Für alle Produkte wird eine zentrale Zulassung gefordert. Pro- 
dukte, die in Krankenhäusern unter bestimmten Bedingungen hergestellt wer- 
den, sollen vom Geltungsbereich ausgenommen bleiben. 

Im Zusammenhang mit der Ausweitung des zentralen Zulassungsverfahrens 
auch auf Arzneimittel für neuartige Therapien stellen sich Subsidiaritäts- und 
ethische Fragen, Fragen nach den Kosten und dem Aufwand für die Biotech- 
Industrie sowie mit Blick auf die geplante Ausnahme der Krankenhäuser von 
der Zulassungspfhcht auch wettbewerbsrechtliche Fragen. 


B. Lösung 

Kenntnisnahme des Entwurfs des Verordnungsvorschlags und Annahme ei- 
ner Entschließung, mit der die Bundesregierung aufgefordert wird, im Rah- 
men der Beratungen auf europäischer Ebene die vom Deutschen Bundestag 
eingenommene Position zu beachten und im Ausschuss für Gesundheit vor 
Verabschiedung des Gemeinsamen Standpunktes und vor der abschließenden 
Verabschiedung des Verordnungsvorschlags im Rat über das Ergebnis der 
Beratungen zu berichten. Insbesondere soll die Bundesregierung aktiv darauf 
hinwirken, dass es weder zu einer Überregulierung noch zu Sicherheitslü- 
cken oder ethischen Problemen kommt und das Subsidiaritätsprinzip gewahrt 
wird. 
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Einvernehmliche Kenntnisnahme der Vorlage und Annahme einer Ent- 
schließung mit den Stimmen der Fraktionen CDU/CSU, SPD und 
BÜNDNIS 90/DIE GRÜNEN bei Stimmenthaltung der Fraktionen FDP 
und DIE LINKE. 


C. Alternativen 

Kenntnisnahme der Vorlage ohne Annahme einer Entschließung bzw. Kennt- 
nisnahme der Vorlage und Aimahme einer alternativen Entschließung. 

D. Kosten 

Wurden im Ausschuss nicht erörtert. 
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Beschlussempfehlung 


Der Bundestag wolle beschließen, 

in Kenntnis der Unterrichtung - Drucksache 16/419 Nr. 2.7 - folgende Ent- 
schließung anzunehmen: 

„1. Der Deutsche Bundestag begrüßt, dass die EU-Kommission 

— mit dem Verordnungsvorschlag eine Vereinheitlichung der Zulassung von 
Arzneimitteln für neuartige Therapien und einheitliche Kriterien für die 
Sicherheit der Produkte (Gentherapeutika, somatische Zelltherapeutika und 
Tissue-Engineering-Produkte) anstrebt; 

— mit ihrem Vorschlag in der Europäischen Gemeinschaft für hohe Qualität 
und Sicherheit Sorge tragen will; 

— besonders für kleine und mittelständische Unternehmen (KMU) einen er- 
leichterten Marktzugang und administrative Hilfestellungen vorsieht wie 
Gebührenermäßigungen, Beratungen, Übersetzungen und Hilfe bei der Aus- 
wertung klinischer Studien. 

II. Der Deutsche Bundestag fordert die Bundesregierang auf, 
auf Ratsebene aktiv darauf hinzuwirken, dass 

— es weder zu einer Überregulierang bei bereits eingeführten Verfahren und 
Produkten noch zu Sicherheitslücken bzw. ethischen Problemen bei zukünf- 
tigen gentherapeutischen Verfahren oder Nutzung von nicht autologen 
Stammzellen kommt; 

— die Ausweitung des zentralen Zulassungsverfahrens auch auf Arzneimittel 
für neuartige Therapien noch einmal sorgfältig in Hinblick auf die sehr unter- 
schiedlichen Kapazitäten in den Mitgliedstaaten geprüft wird und dass in 
Teilbereichen eine nationale Zulassung möglich bleibt, sofern die behörd- 
lichen Kapazitäten in einem Mitgliedstaat vorhanden sind (Subsidiarität); 

— insbesondere in Fällen autologer oder gerichteter Zell- und Gewebespenden 
auf nationaler Ebene über die Zulassung der Verfahren bzw. Produkte ent- 
schieden wird; 

— für die Herstellung und Abgabe von Arzneimitteln nach dieser Verordnung 
in Krankenhäusern grundsätzlich dieselben Qualitäts- und Sicherheitsregeln 
gelten wie in externen Unternehmen. Allerdings soll von einer Zulassungs- 
pflicht abgesehen werden, wenn Herstellung und Anwendung in einem 
Krankenhaus unter der fachlichen Verantwortung eines Arztes stattfinden; 

— bürokratische Hemmnisse vor allem für Start-ups und KMU so reduziert wer- 
den, dass durch das Zulassungsverfahren kein Investitionshemmnis entsteht; 

— die in Deutschland bestehenden ethisch begründeten Regelungen durch die 
Verordnung nicht relativiert oder gar unterlaufen werden. 

Die Bundesregierung wird außerdem aufgefordert, im Ausschuss für Gesund- 
heit des Deutschen Bundestages vor Verabschiedung des Gemeinsamen Stand- 
punktes und vor der abschließenden Verabschiedung des Verordnungsvor- 
schlags im Rat über das Ergebnis der Beratungen zu berichten.“ 


Berlin, den 29. Juni 2006 


Der Ausschuss für Gesundheit 


Dr. Martina Bunge 

Vorsitzende 


Jens Ackermann 

Berichterstatter 
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Bericht des Abgeordneten Jens Ackermann 


I. Überweisung 

Der Vorschlag für eine Verordnung des Europäischen Parla- 
ments und des Rates über Arzneimittel für neuartige Thera- 
pien und zur Änderung der Richtlinie 2001/83/EG und 
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 (inkl. 15023/05 ADD 1) 
- KOM (2005) 567 endg.; Ratsdok. 15023/05 - wurde mit 
Überweisungsdrucksache 16/419 Nr. 2.7 vom 20. Januar 
2006 gemäß § 93 Abs. 1 GO-BT dem Ausschuss für Ge- 
sundheit zur federführenden Beratung sowie dem Aus- 
schuss für Wirtschaft und Technologie und dem Ausschuss 
für Ernährung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz zur 
Mitberatung überwiesen. 


II. Wesentlicher Inhalt der Vorlage 

Die Europäische Kommission begründet den Vorschlag 
unter Hinweis auf den bislang unvollständigen Regulie- 
rungsrahmen für diese neuartigen Therapien: Insbeson- 
dere Produkte aus Gewebezüchtungen werden nicht vom 
gemeinschaftlichen Rechtsrahmen erfasst, wohingegen 
Produkte für Gen- und somatische Zelltherapie als Arz- 
neimittel eingestuft sind und als solche entsprechenden 
Gemeinschaftsvorschriften unterliegen. Dies führt dazu, 
dass die Ansätze auf nationaler Ebene zur Einstufung und 
Zulassung voneinander abweichen, was den freien Ver- 
kehr mit Produkten aus Gewebezüchtungen in der Ge- 
meinschaft beeinträchtigt und den Patienten den Zugang 
zu dieser innovativen Therapie verwehrt. Der Vorschlag 
betrifft sämtliche Produkte für neuartige Therapien, die in 
den Gesamtrahmen des Arzneimittelrechts fallen (Arti- 
kel 2 Abs. 1 der Richtlinie 2001/83/EG). Auch Tissue-En- 
gineering-Produkte (TEP), die im Verordnungsvorschlag 
mit Gentherapeutika und somatischen Zelltherapeutika 
unter diesen Oberbegriff zusammengefasst werden, sollen 
künftig unter das EG-Arzneimittelrecht subsumiert wer- 
den. Um das reibungslose Funktionieren des Binnenmark- 
tes im Biotechnologiesektor sicherzustellen, soll eine ob- 
ligate, zentrale Zulassung für alle TEP und somatischen 
Zelltherapeutika bei der europäischen Arzneimittelbe- 
hörde EMEA eingeführt werden, bei der hierfür ein neuer 
Ausschuss eingerichtet werden soll. Aus dem Geltungsbe- 
reich ausgenommen werden sollen Krankenhäuser, die 
Produkte vollständig für eigene Patienten hersteilen. Un- 
abhängig von der Unternehmensgröße sollen künftig 
Gebührenermäßigungen bei wissenschaftlicher Beratung 
durch die EMEA eingeführt werden. Kleinen und mittle- 
ren Unternehmen (KMU) soll außerdem im Erfolgsfall 
die volle Zulassungsgebühr von 241000 Euro am Ende 
des Verfahrens zurückerstattet werden. Darüber hinaus er- 
halten diese neben einer administrativen Hilfe Unterstüt- 
zung bei Übersetzungen sowie bei der Auswertung klini- 
scher Studien. Für bereits rechtmäßig in Verkehr befind- 
liche Produkte wird den pharmazeutischen Unternehmen 
eine Übergangszeit von zwei Jahren gewährt. Erfüllen 
diese die Anforderungen der Verordnung innerhalb dieses 
Zeitraumes, erfolgt die „Nachzulassung“ dieses Produktes 
kostenlos. 


III. Stellungnahmen der mitberatenden 
Aussehüsse 

Der Ausschuss für Wirtschaft und Technologie hat die 

Vorlage in seiner 5. Sitzung am 8. Februar 2006 beraten und 
Kenntnisnahme der Vorlage empfohlen. In seiner 14. Sit- 
zung am 28. Juni 2006 hat er mit den Stimmen der Frak- 
tionen der CDU/CSU und SPD gegen die Stimmen der 
Fraktion der FDP bei Stimmenthaltung der Fraktionen DIE 
LINKE, und BÜNDNIS 90/DIE GRÜNEN empfohlen, den 
von den Fraktionen der CDU/CSU und SPD vorgelegten 
Entschließungsantrag anzunehmen. 

Der Ausschuss für Ernährung, Landwirtschaft und Ver- 
braucherschutz hat die Vorlage in seiner 9. Sitzung am 
15. Februar 2006 beraten und einstimmige Kenntnisnahme 
der Vorlage empfohlen. 

IV. Beratungsverlauf und Beratungsergebnisse im 
federführenden Aussehuss 

Der Ausschuss für Gesundheit hat die Vorlage in seiner 
19. Sitzung am 28. Juni 2006 abschließend beraten. Im Er- 
gebnis empfiehlt er einvernehmlich die Kenntnisnahme der 
Unterrichtung - Drucksache 16/419 Nr. 2.7 - sowie mit den 
Stimmen der Fraktionen CDU/CSU, SPD und BÜNDNIS 
90/DIE GRÜNEN bei Stimmenthaltung der Fraktionen FDP 
und DIE LINKE., in Kenntnis der Unterrichtung - Drucksa- 
che 16/419 Nr. 2.7 - die in der Beschlussempfehlung wie- 
dergegebene und von den Fraktionen der CDU/CSU und 
SPD vorgelegte Entschließung anzunehmen. 

Abgelehnt hat der Ausschuss mit den Stimmen der Fraktio- 
nen der CDU/CSU, SPD und FDP gegen die Stimmen der 
Fraktionen DIE LINKE, und BÜNDNIS 90/DIE GRÜNEN 
den folgenden von der Fraktion BÜNDNIS 90/DIE 
GRÜNEN vorgelegten Entschließungsantrag: 

Der Deutsche Bundestag wolle in Kenntnis des Vorschlags 
für eine Verordnung des Europäischen Parlaments und des 
Rates über Arzneimittel für neuartige Therapien und zur 
Änderung der Richtlinie 2001/83/EG und der Verordnung 
(EG) Nr. 726/2004 - Ratsdokument 15023/05 beschließen: 

I. Der Deutsche Bundestag stellt fest: 

Ziel der Verordnung des Europäischen Parlaments und des 
Rates über Arzneimittel für neuartige Therapien ist, dass im 
EU- Arzneimittelrecht auch für Gentherapeutika, somatische 
Zelltherapeutika und Tissue-Engineering-Produkte (TEP) 
ein hohes Schutzniveau, eine Harmonisierung des Marktzu- 
gangs, eine Eörderung der Wettbewerbsfähigkeit und eine 
hohe Elexibilität der technischen Anforderungen gewähr- 
leistet wird. 

Mit der neuen Verordnung sollen alle der drei oben genann- 
ten neuartigen Therapie-Produktgruppen zentral durch die 
EU-Kommission zugelassen werden. Die Überprüfung und 
Evaluation dieser Produktgruppen wird die Europäische 
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Arzneimittelbehörde EMEA vornehmen, die laut Verord- 
nung (EWG) Nr. 2309/93 flir die Beurteilung und Überwa- 
chung von Arzneimitteln in der Europäischen Union zustän- 
dig ist. 

Eine zentrale Zulassung innerhalb der EU im Bereich der 
Arzneimittel für neuartige Therapien ist grundsätzlich zu 
begrüßen. Allerdings darf diese zentrale Zulassung nicht 
Produkte auf der Basis embryonaler Stammzellen, für die 
Embryonen hergestellt oder vernichtet werden mussten, um- 
fassen, deren Herstellung oder Verwendung auf Verfahren 
basieren, die nach der Rechtsordnung einzelner EU-Mit- 
gliedstaaten unter Strafe stehen. 

Beim Thema embryonaler Stammzellen gibt es keinen Kon- 
sens unter den EU -Mitgliedstaaten, auf dem auf EU-Ebene 
harmonisierte Entscheidungen über die Verwendung dieser 
Zellen basieren könnten. Darum sollte der Gemeinschafts- 
gesetzgeber im Zusammenhang mit embryonalen Stamm- 
zellen - wie bereits bei der Annahme der Richtlinie zur 
Eestlegung von Qualitäts- und Sicherheitsstandards für 
menschliche Gewebe und Zellen (RL 2004/23/EG) - aner- 
kennen, dass auch zukünftig über die Verwendung oder ein 
Verbot von embryonalen Stammzellen und ihren Einsatz auf 
nationaler Ebene entschieden werden muss. 

Die zu diesem Zweck in Artikel 28 der Verordnung geschaf- 
fene Ausnahmeregelung ist rechtlich zweifelhaft; es muss 
davon ausgegangen werden, dass sie einer Überprüfung 
durch den EuGH nicht standhält. Die EU-Verordnung ist zu- 
dem anders als eine Richtlinie unmittelbar rechtsverbind- 
lich. Nationale Gesetze, die strengere als die in der Verord- 
nung vorgegebenen Regelungen enthalten, bleiben nur dann 
weiterhin anwendbar, wenn sie den in Artikel 30 EGV ge- 
nannten Zwecken dienen und die EU -Kommission die An- 
wendung gebilligt hat. Selbst wenn die in Deutschland 
bestehenden Vorschriften zum Schutz embryonaler Stamm- 
zellen aus Gründen des Gesundheitsschutzes oder der 
öffentlichen Ordnung nach Artikel 30 bestehen blieben, 
dürften sie bis zur Entscheidung der Kommission zunächst 
nicht mehr angewandt werden. Damit würden derartige 
Produkte zukünftig - zumindest kurzfristig - auch in 
Deutschland zugelassen sein, obwohl deren Herstellung 
und Verwendung hier - wie auch in anderen Mitgliedstaa- 
ten - ausdrücklich verboten ist. Der Druck seitens der 
Anwender und Nutzer solcher Produkte auf die nationale 
Gesetzgebung wird zunehmen, auch wenn die Rechtslage, 
dass die Mitgliedstaaten über die Herstellungserlaubnis 
und das Inverkehrbringen dieser Produkte autonom ent- 
scheiden dürfen, später unverändert bestehen bleiben soll. 

Auf der europäischen Ebene existieren bereits Regelungen, 
die Keimbahninterventionen ausschließen. Dies trifft auf die 
Richtlinie über die Patentierung biotechnologischer Erfin- 
dungen, als auch auf die Richtlinie über klinische Prüfung 
zu in denen Eingriffe in die menschliche Keimbahn grund- 
sätzlich ausgeschlossen sind. 

Die Herstellung von Tier-Mensch-Lebewesen, z. B. von Em- 
bryonen die sowohl menschliche als auch tierische Keimzel- 
len enthalten, sollte generell von der Zulassung ausge- 
schlossen werden. 

In der EU -Gewebe-Richtlinie (RL 2004/23/EG) ist festge- 
legt, dass Produkte auf der Grundlage von Humangeweben 
und -zellen auf den Grundsätzen der freiwilligen und unent- 


geltlichen Spende, der Anonymität von Spender und Emp- 
fänger, der Uneigennützigkeit des Spenders sowie der Soli- 
darität zwischen Spender und Empfänger beruhen sollen. 
Allerdings war es seinerzeit der EU-Kommission - obwohl 
unter anderem vom EU-Parlament gefordert - mit Verweis 
auf rechtliche Gründe nicht möglich, eine verbindliche 
Eestschreibung dieses Grundsatzes in die Richtlinie aufzu- 
nehmen. 

Anders als die RL 2004/23/EG basiert die Verordnung über 
Arzneimittel für neuartige Therapien jedoch nicht auf Arti- 
kel 152 EG-Vertrag, sondern auf Artikel 95 EG-Vertrag. 
Dadurch kann die freiwillige und unbezahlte Spende von 
Humangeweben und -zellen verbindlicher als in der RL 
2004/23/EG festgeschrieben werden. Die Verbindlichkeit 
dieser Regelung ist ein Faktor, der zu hohen Sicherheits- 
standards für Gewebe und Zellen und deshalb zum Schutz 
der menschlichen Gesundheit bei Arzneimitteln für neuar- 
tige Therapien beitragen kann. 

II. Der Deutsche Bundestag fordert die Bundesregierung 
auf, sich bei den weiteren Verhandlungen und Abstim- 
mungen zur EU-Verordnung über Arzneimittel für neu- 
artige Therapien dafür einzusetzen, 

• dass embryonale Stammzellen aus dem Geltungsbereich 
der Verordnung ausgeschlossen werden, 

• dass Produkte, die auf Zellen und Gewebe von Mensch- 
Tier-Hybriden oder Chimären beruhen, von der Zulas- 
sung ausgeschlossen werden, 

• dass Produkte, die auf Eingriffen in die menschliche 
Keimbahn beruhen, von der Zulassung ausgeschlossen 
werden, 

• dass Arzneimittel für neuartige Therapien, die in einem 
Krankenhaus zum einmaligen Gebrauch nach einem be- 
sonderen, nicht genormten und nicht patentierten Ver- 
fahren vollständig zubereitet und für einen einzelnen Pa- 
tienten verwendet werden, nicht in den Anwendungsbe- 
reich der Verordnung fallen, 

• dass die freiwillige und unbezahlte Spende von Human- 
geweben und -zellen verbindlich festgeschrieben wird 
und die Beschaffung von Geweben und Zellen nicht ge- 
winnorientiert erfolgt. 

Die Fraktionen der CDU/CSU und SPD zeigten sich darin 
einig, dass durch die EU-Verordnung weder das Prinzip der 
Subsidiarität außer Kraft gesetzt noch eine in diesem ethisch 
sensiblen Bereich unerwünschte Harmonisierung herbeige- 
führt werden solle. Sie sprachen sich dafür aus, die proble- 
matischen Punkte möglichst frühzeitig in die Diskussion auf 
europäischer Ebene einzubringen, den Gang der Verhand- 
lungen jedoch nicht durch realitätsfeme Forderungen zu 
komplizieren. 

ln der Beratung betonten die Mitglieder der Fraktion der 
CDU/CSU, mit der Amiahme des Entschließungsantrags 
der Fraktionen der CDU/CSU und SPD solle frühzeitig auf 
das EU-Rechtsetzungsverfahren Einfluss genommen und 
ein entsprechendes Signal gegeben werden. Das Thema sei 
mit der Beschlussfassung aber nicht erledigt, sondern werde 
innerhalb der Fraktion sicher weiter diskutiert und könne 
auch im Ausschuss im Wege der Selbstbefassung noch 
einmal aufgegriffen werden. Dabei könne auch über ein- 
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zelne Punkte aus dem Entschließungsantrag der Fraktion 
BÜNDNIS 90/DlE GRÜNEN geredet werden. 

Die Mitglieder der Fraktion der SPD lehnten den 
Entschließungsantrag der Fraktion BÜNDNIS 90/DlE 
GRÜNEN ab, weil darin bestimmte Verfahren umfassend 
aus dem Gestaltungsbereich ausgeschlossen werden sollten. 
Problematische Punkte seien allerdings die obligatorische 
zentrale Zulassung bei der und durch die europäische Arz- 
neimittelbehörde EMEA, die Herausnahme von Kranken- 
häusern aus dem Geltungsbereich oder die Sicherstellung 
von Entlastungen für kleine und mittlere Unternehmen. Zu- 
dem gehe es um die Frage, ob die Verordnung allein auf 
Artikel 95 EGV gestützt werden könne bzw. inwiefern Arti- 
kel 308 EGV einschlägig sei. 

Die Mitglieder der Fraktion der FDP begrüßten das im 
Antrag der Fraktionen der CDU/CSU und SPD hervorge- 
hobene Ziel, unnötige Bürokratie gerade für kleine und 
mittlere Unternehmen zu verhindern. Deutsche Sonderwege 
- wie in Bezug auf nichtautologe Stammzehen und die vor- 
geschlagenen Subsidiaritätsregeln zu Zell- und Gewe- 
bespenden gefordert - seien jedoch nicht geeignet, in der 
ganzen EU ausgewogene ethische Kriterien durchzusetzen, 
Innovationen im Interesse der Patienten zu fördern und zu- 
gleich den Technologiestandort Deutschland zu sichern, so 


dass sich die Fraktion der FDP bei der Abstimmung über 
den Antrag enthalte. 

Die Mitglieder der Fraktion DIE LINKE, hatten Bedenken 
dahin gehend, dass mit der EU-Vorgabe ein Anreiz entstehen 
könnte, nicht mehr Organe von Verstorbenen zu entnehmen, 
sondern Zellbestandteile, mit denen dann aber ein Handel 
getrieben werden könnte, den der Gesetzgeber für Organe 
explizit ausgeschlossen habe. Zudem könnten die gehenden 
gesetzlichen Regelungen zum Embryonenschutz unterlau- 
fen werden. 

Die Mitglieder der Eraktion BÜNDNIS 90/DIE GRÜNEN 
erläuterten, ihr Antrag setze drei Themenschwerpunkte: Be- 
stimmte Verfahren sollten aus dem Anwendungsbereich der 
Verordnung herausgenommen werden, Arzneimittel im 
Krankenhausbereich unter bestimmten Bedingungen nicht 
zulassungspflichtig sein und die Freiwilligkeit und Unent- 
geltlichkeit von Spenden sowie das Verbot gewinnorientier- 
ter Beschaffung von Geweben und Zellen verbindlich fest- 
geschrieben werden. Da mit dem Entschließungsantrag der 
Fraktionen der CDU/CSU und SPD jedoch ein Diskussions- 
prozess eröffnet werde, der die Möglichkeit biete, auch die 
im eigenen Entschließungsantrag genarmten Punkte zu the- 
matisieren, könne auch dem Antrag der Fraktionen der 
CDU/CSU und SPD zugestimmt werden. 


Berlin, den 29. Juni 2006 


Jens Ackermann 

Berichterstatter 
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BEGRÜNDUNG 


1. EINLEITUNG UND H INTERGRUND 
D je der^itige Lage 

Die w ls^iachafüi±Len Enrtrr hritte in. der Binlogle, der B iDtBchnoIogle und der M edizin 
haben die Entw inklung vlelver^iechender Ansätze fiir die PiävantlDn und Behandlung von 
K rankhelien oder FunktinnsstDiungen des m ensdnlinhen K öipers auf der G mndlage der G en- 
und der Z edthei^le voiangetrieban . E s haben bereits klinische Prüfungen für eine R eine von 
Pioduktan der Genthei^le und der somatischen Zellfheraple zur Behandlung von 
Erbkrankheiten, Krebs, D labetes, Parkinson und anderen neurod^eneratlven Erkrankungen 
stattgefiunden. 

D arüber hinaus Ist ein neuer Zw elg der B iotechnologle entstanden , näm lieh das so genannte 
TlssueTtngineering (GeiArebezüchtung), das verschiedene A^rekte von M edizin, Zell- und 
M olekularbiologle, W erkstofBcunde und -technlk zur R Generation, zur RGO^stur oder zum 
Ersatz von m anschlichan G bat ebe m iteinander kom binlert D erzeitige A nw endungGsblete 
dle^s in Entstehen be griffen en Bereichs der „rGenetativan Medizin" irm fes^n 
B ehandlmgen von H aut-, K norpel- und K nochenkrankheiten rund B/^edetzungen . K om plexere 
Produkte befindan sich bereits in der Entw icklmg rund könnten in nächster Zukunft auf den 
G au einschaftsu arktgelangen } 

N euardlge Therapien : ein zusam m anhängendes G an^s 

Es Istzu erw arten, dass sich dle^ dreiA rten neuartiger Theraplan (G enther^le, som atlsche 
Z ellöneraple rund G Sfj ebezüchtung) stark auf die öffentliche G esundheit ausAr itken w erden, 
indau sie die Lebensgualität der Patienten verbes^m und die medizinische Praxis 
beträchflich verändern. Zudau stehen sie insofern ein zusam m enhängandes G anzes dar, als 
sie m ehrere w Is^nsdnafüiche, rGulatordsche rund w irtschafüiche M etkm ale m iteinander 
teilen: 

- S le basieren auf kom plexen hochinnovativen H erstehungGiDzes^n . D le B esonderheitdes 
Produkts besteht eben genau in ^inau H erstehungGiözess. 

- Es mangelt an tg tirerr rngstechn Ischan und w IssanstinaBlichan Fachwls^n zur 
B eurtellung neuartiger Ther^lan . D aher Ist die Zusam m enfichrung des Fachw Is^ns auf 
G au einschaftebane von w e^nflicher B edeutung dafür, ein hohes Schutzniveau für die 
öffentliche G esundheitzu geA? ährlelsten . 

- D le Rückverfolgbarkefevom Patienten bis zum Spender, die langfristige N adnbeobachfjng 
von Patienten und eine sorgfiltige R Isikom anagau antstratG^ die Z eit nach der 
Z ulassung sind A G^kte von entscheilender B edeufjng , die bei der B eurtehung neuartiger 
Ther^lan behandeltw erden m üs^n . 


1 


siehe Bock, AK., rbaneta, D Rodriguez-CeEezo, E .:'Human tisaie-engii^irBd produetB - Todayh 
maiketB and fituiB progpects', Joint R e^aich Cantre - IhstilutE ibr Pmgiectiye Technological Studies 
(Eumpäische Kommission), EUR 21000 EN ,OktDber2003 . 
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- PiDduktE fijr neuartige Therapien weiden geiAröhnhch von xmovativen kleinen und 
m itüeran U ntemehm en, hoch ^eziahsiertEn A bteilungen größerer A kteure irr B ereidi der 
B iaw isaenschaftan (B iatBchnologie, M edizinpioduktB und Pharm azeutika) , 

K lankanhäuaem oder G ew ebebanken entw inkelt. H ler w ird lasch und häufig radikal 
innoviert. 

D ie derzeitige Reguiierungalücke und ihre Folgen filr die öfeifliche G esundheit 

Trotz die^r G am einsam keilen bleibt der R^ulierungsrahm en fifr neuartige Therapien 
unvollständig. Insbesondere Produkte aus G sa? ebezüchtungen werden nitint vom 
gern ein.qchaf ti loh en R echtHtahm en erfesst, w ohingegen Produkte für G an- und som atische 
Z ehtherapie als A rzneim Itte l eingestuft sind und als solche ant^rechendan 
G am einschaftsT'orsclnriQen^ un terlieg en . Dies fuhrt dazu, dass die Ansätze auf nationaler 
Ebene zur Einstufung und Zulassung voneinander abweichan, was den freien V erkehr m it 
Produkten aus G ebezüchfungen in der G am einschaffb^inträchtigtund den Patienten den 
Zugang zu die^n innovativen Ther^ien verw ehrt. 

Es gilt dam nach, diese Rejulietungslücke zu schließen, indem alle neuartigen Ther^ien 
(darunter vor allem auch die GaArebezüchfung) in einem einzigan intonierten Rahmen 
behandelt und dabei ihre w issenschaf tlich en und technischen M erkm ale sow ie die 
B esonderheiten der betroffenen W irtschaftsakteure uneingeschrärrktberücksiohtigtw erdan . 

2. BEGRÜNDUNG 

21. Ziele 

Übergeordnetes politisches Ziel ist es, dan sitineren Zugang der Patienten zu neuartigan 
Theiolsi zu verbes^m, indam Eorschung, Entwicklung und Zulassung von Produkten der 
G entherofe/ der som atischen Z ehtheiap^ und der G sat ebezüchtung intensiviertw erden . 

H auptziele sind insbesondere: 


- G sat ährleistung eines hohen Gesundheitsschutzniveaus für europäische Patienten, die 
m itProdukten fürneuartige Therapien behandeltw erden 

- H arm onisierung des M arktzugangs und V efees^rung der FunktionaAr eise des 
Binnenmarktes durch die Einführung eines eigens auf sie zugeschnitfenen und 
um fes^nden R Q ulieru ngsrahm ans für die Zulassung und Ü beiw achung von A rzneim iüeln 
fürnarartige Thetoisi und die Pharm akovigilanz im A nschlrss an die Zulassung 

- EörderungderW ettbeArerbsShigkeit europäischerU ntemehm endie^r Branche 

- H erbeiführung von R echtsaicherheit bei gleichzeitiger ausreichender E lexib ilitä t auf 
technischer Ebene, dam ±m ±derW e itere n tw icklmg von W is^nschaftund Technologie 
Schritt gehalten w erden kann 


2 


Anhang I TeihV der R Ichtiinle 2001/8315G , grändertduirin die Rlchtlnle 2003/63/GG , ABL L 159 
vcm 27.62003, S. 46. SMie auch ,11 ittellung der Kommission über die gen eiraliaftllchan 
Zulassungg/erfahrei fijrA rzneim iüEl (98X3 229X)3)",ABLC 229 vom 22.71998,3.4. 
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2 2. Anwaidungsberex±i,Recht^rund]ageund Verfehren 
Anw aidungsberexh 

D er V oischlag betrifEt säm tüche PioduktE fijr neuartige Ther^len (G aithei^jeutika, 
aom atis±Le Z elllheiapajtika und Produkte aus G sa? ebezüchtungen) , die in den G esam trahm ai 
des Arzneien iüeirechts feiien (krtikel2 Absatz 1 der R ichüinie 2001/83 /EG ^),d.h. die in den 
M itgiiedstaaten in den V eikehr gebracht w erden sollen und die entw eder gew erblich 
zubereitet w erdai oder bei deren Zubereitung ein indus trielle s V erfahren zur Anwendung 
komm t. 

Rechtsgrundlage und V erfehren 

DerVorschlag stützt sich auf Artikel95 EGA/ ertrag. Artikel95, in den das in Artikel251 
besc hrieb ene M itentschedungsv'erfehrai festgel^t ist, dient als R echt^rundlage filr die 
V erw itklichung der Z iele von A rtikell4 EG A/ ertrag, zu denai der freie V erkehr von W arm 
(Artikell4 Absatz 2), in diesen Fall von Humanarzneimitteln für neuartige Ther^im, 
gehört. 

N atürheh m üssm V orschrdftm über die H erstellung und dm V ertrieb von A rzneim itteln im 
W emnüichm auf die Sicherstellung deröffentlichm G esundheitau^erichtetmii, diems Z iel 
muss :^och so erreicht werdm, dass der feie Verkehr von Arzneimitteln ir der 
G en einschaft nicht behindert w ird. Seit Ihkrafttetm des V ertiags von Am steidam wurdm 
sm flieh e eiischlägigm Rechtsvorschriftm des Europäischm Padam mts und des Rates auf 
derG rundlage diems A rtikels erlasam, da die U nterschiede zw ischm dm natbnalm Rechts- 
und V erw altungsÄZorschriftm über A rzneir ittel dm inneigair eiischafflichm H andel 
behindern könnm und daher das Funktionierm des B imenm arktes direkt beteffen. 
M aßnahm m zur Förderung von Entw icklmg und Zulassung von A rzneir itteln für nmartige 
Ther^im findm daher auf auropäischer Ebme ihre Rechtfertigung ii derV erm eidung oder 
B eseitigung derartiger B ehiiderungm . 

In Anbetracht der Besonderheiten von A rzneir itteln fifr neuartige Theiapim ist es von 
w e^cÜicherB edmtung, eirm solilm und um fesmndm R^ulierungsrahm m bereitzustellm, 
der ir allm M itgiiedstaaten unm ittelbare Anwmdung findet. Daher gilt die V erordnung als 
am bestm gmigneterR echtsakt D urrh sie dürfte eine einhe itlic he und zügige A nw mdung der 
Bestimmungm zum Nutzm aller Akteure - darunter Patimtm, Industrie und sonstige von 
diernn ir Entstehm beg riffen m Sektor betroffenm Ihteresmngruppm - gsA/ ährdeistet min . 
Außerdaa ist das „zmtralisierte" Zulassungsverfehrm ebmfells in einer Verordnung 
festgel^t (V erordnung (EG ) Nr. 726/2004^ ) . 

2 3 . Subsidiaritätund V erhältnisa äßigkeit 

D er V orschlag baut auf dm E rfehrungm m it darr bestehmdm europäischm R echtsrahm m 
flrrA rzneir ittel auf. D ie vorfegmdm Ihform ationm lasam es unw ahrscheirilich erscheinm, 
dass der Fragenkom plex öffentliche G esundheit und A rzneir ittel filr nmartige Thet^im, 
insbesondere Produkte aus Ge/rebezüchtungm, in der EU eine Lösung findet bevor ein 
mt^rechmderR echtsrahm m eingefirhrtw id . 


3 


4 


ABLL 311 vom 28212001,3.67. 
ABLL 136 vom 30.42004,3.1. 
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D as V oigehai auf G an einachafl^bene edaubt einen optin aien E insatz der Ihstmm ente des 
G an einsahaftsiEchts (insbesondere in A iznein iüeitektDr) zur V odendung des 
B innenm aiktes . D aiüber hinaus handelt es sich bei Z uiassung und V erfiigbaikeit innovativer 
Ther^ien um eine Frage von gen einschaflaA? eiten interesse. Dennoch wird den 
M itgliedstaaten eine entscheidende Rode bei der V eiw itkdchung der Z ieie des V oischiags 
zukomm en. 

D ie voigeschiagenen R egein zielen auf die H aim onisierung eines B ereüis ab, in den sich die 
A nw andung des bestehenden G an einschaftBrechtB und ergänzender nationaler M aßnahm en 
als unzuteiohand erwiesen haben. M± den Vorschlag werden zusätzdche rech tlich e 
A nfiorderungan :^och nur dann eingefinhit, w enn dies zur V etw itkdchung der Z ietetzungen 
erforderlich erscheint. Ih dieser H insürt wurde der A nw andungsbereüi des Vorschlags 
sorgSltig konzpiert und m it allen Interes^ngruppan diskutiert um zu verm edan, dass 
bestimmte W irtschaftsakteure (z.B. K rankenhäu^r, Universitäten und Forschung) durch 
unnötige R ^lan aitierungen belastetw erden . D ie M aßnahm e gehtnicht über das hinaus, w as 
notw endig ist um das verfiolgte Ziel zu erreichen. 

2 .4 . L egislative und adm inistrative R atbnalisierung 

Der vorgeschlagaie Ansatz basiert auf einem einzigen tite griert en Rechtsrahmen für 
sm flieh e Produkte firrneuartige Ther^ien . M it dieser Strat^ie sollverm ieden w erden, dass 
bereits bestehende und geltende K onzprte um gesc hrieb en w erden m üs^n, und gleichzeitig 
eine ausschließliche K onzentration auf die K emfiagen regulatorischer und technischer A rt 
erreichtw erden . 

D er A nsatz um fesstdreiEbenan : 

(1) Eine VerordnungüberArzneimittel firrneuartige Ther^ien, in der m aßgeschneiderte 
R ^ulierungsgrundsätze fijrdie Beurteilung und Zulassung die^r Produkte fesgel^t 
sind: Zulassungs^erfehren, Pharm akovigilanz nach der Zulassung, Rückverfolgbarked 
usat . E ine solche V erordnung bautauf bereits bestehenden R echtsvorschriften auf, und 
zw ar auf fiolganden : 

- Richtiinie 2004/23/EG^, in der Qualitäts- und Sicherheitsstandards für 
HumangeArebe und -zellen fesgel^t sind. Hier ist zu bedenken, dass die^ 
Standards für Spende, Beschaffimg und Testung von in Produkten firrneuartige 
Thet^ian enfhaltanen H um angew eben und -zellen gelten w ürden; 

- Verordnung (EG) Nr. 726/2004, mit der das so genannte „zentralisierte" 
V erfehran und die Rolle/Struktur derEuropäischan A rzneim itlel-A gentur (EM EA , 
im Folganden „die A gentur" ) festgel^twurden; 

- Richtlinie 2001/83/EG überArzneim ittel; 

- Richtlinie 93/42/EW des Rates über M edizinprodukte® und Richtlinie 
90/385/EW G des Ratesüberaktive im plantierioare Geräte^. 


5 

6 


7 


ABLL 102 vom 7.42004,3.48. 
ABLL 169 vom 12.71993,3.1. 
ABLL 189 vom 20.71990,3.17. 
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(2 ) Teclrinis±Le Arifoiderungen -Es herischtEiivemehm en ii derEiage, c3ass es sich bei 
PiDduktm fijr neuartige Therapien w eder um M edizinprodukte noch um 
herköm m kche A rzneim iüel handelt. D aherw erden die technischen A nfordeningen an 
den N achw eis von Q uakiät U nbedenkkchkei und W irksam keit (z . B . die A rt der 
vedangten piäklinischen und kiinischai Daten) horhrpe zifis ch ^in und sie so llten 
vom G lad des R isikos abhängen, das m itdie^n Produkten einhetgeht Für G en- und 
somatische Z ellfher^)eutika sind diese an^ruchs^oken Anforderungen bereits in 
Anhang I der Richtlinie 2001/83/EG® (die in Rahmen des Ausschuss/erfohrens 
geändertw erden kann) festgeiegtund w erden durch Leitlinien® ergänzt. U m das^ibe 
M aß an Flexib ilitä t zu bieten, wird voigeschiagen, einen ähnlichen Ansatz firr 
Produkte aus G ba? ebezüchtungen zu verfolgen, d.h. die wichtigsten technischen 
Anforderungen firr die^ Produkte in Anhang I der Richtlinie 2001/83/EG 
festzuschreiben und sie durch L eiüinien zu ergänzen . 

(3 ) Ausfirhrliche Leitlinien -W ie dies auch firrG en-und som atisdne Zelltherapeutika der 
Fall ist wird vorgeschlagen, eine ausfirhrliche technische Anleitung in Form von 
Leitlinien firr Produkte aus G ba? ebezüchtungen zu erstellen. Die Tatsache, dass es 
irmer noch an Fachwis^n in diesen rasch wachsenden und sich rapide 
w e itere n tw ickelnden B ereich m angelt unterstreicht w ie w ichtig eine um fessende und 
sorgfeltige K onsuHation aller Ihteres^ngruppen zur Ausarbeitung die^r Leitlinien ist 

H ier istdaraufi hinzuw ei^n, dass die derzeitbereits bestehenden A nforderungen an G en- und 
som atische Z eltther^jeutika nicht von die^r V orsdnlag berührtw erden . Für die^ Produkte 
gibt es nur eine wichtige Änderung insofern, als ein neuer Ausschuss eingefinhrt wird 
Ä usschuss firrnerartige Ther^ien) . 

2 5. V ereinbarkeitm itanderen B ereichen der G en einschaft?po1itik 

W ie in Abschnitt2 .4 beschrieben, steht die vorgeschlagene V erordnung in Einklang m itder 
G en einschafit^xrlitk aufi den G ebiet der öfifenfilichen G esundheit (z . B . Q ualität und 
Sichedneitvon H um angeA/ eben und -zellen) und der M edizinprodukte. D iese V ereinbarkeit 
w ird auch in B ezug aufi andere Tätigkeiten in Zusam m enhang m it den G esmdheits- und 

V erbraucherschutz sow ie im B ereich Forschung und Entw icklung angestrebt 

2 .6 . E xteme K onsu katbn 

A Ile Interes^ngruppen (Patientenverbände, Industrie, K rankenhäu^r, Forschung ... ) wurden 
aufi unterschiedlichen W egen um fes^nd zu die^n V orschlag konsultiert; Intemet- 
Konsultation, W orkshops, bkaterale Treffen, ürterviBA/s. Einzelheiten zu die^r von der 
K om m ission durchgefirhrten K onsultation sind in der Folgenabschätzung enthalfen, die den 

V orschlag beigefilgtist 

2 .7 . B eurteilung des V orschlags: Folgenabschätzung 

D er V erordnungsvorschlag w ar G egenstand einer Folgenabschätzung der K om m ission, die 
den V orschlag beigefingt ist 


8 


9 


Anhang I der Rihtlide 2001/83/EG , geändert duidn die Richtlinie 2003/63/EG , ABLL 159 vcm 
27.62003,3.46. 

Siehe http ://tf ww an eaeu jithtm shum an/itt/itlguidehtin . 
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3. Beschreibung :Kernelem ente des Vorschlags 
31. B pg riffüh p.qrim m ungen und A nw endungsbereüi 
B egriffloestin m ungen 

PioduktE fijr najartige Therapien w eidai als A rsnein Itte l definiert, die einer der folgendai 
K ategorien angehören : 

- G aattier^eutika gen äß Anhang IderRlchÜlnle 2001/83 /EG cder 

- som atisdrieZelltherapajtika gar äß Anhang IderRlchÜlnle 2001/83 IIG oder 

- Produkte aus G ebezüchtungen gar äß der ir V oischlag enthaltenen 
B e griffeh e-sriir m ung . 

Produkte, die nicht als A rzneir Ittel fiör neuartige Therapien elngestuftw erdai können, auch 
w enn sie auf G qm eben und Z ehen basieren oder aus Ihnen bestehen, w erden nicht In dle^r 
Rahm en geregelt 

N at irllrh w Ird auch die bestm ögllche D efinltion fiürA rzneir Ittel fürneuartige Ther^len die 
GeShrvon Grauzonen niht vollständig au ssc h lie ßen können, da der Sektor der neuartigen 
Ther^len hochinnovativ Ist und sich rasch w e itere n tw ikelt D ednalb Ist ln dar V erschlag 
die M öglxhkelt vorgesehen, dass Antragst eller die EM EA um eine w IsFmschaf tllch e 
Empfehlung zur E instufinng eines g^ebenan Zell- oder G ga/ eb^rodukts ersuchen können, 
um Grenzfelle abzukläran. 

In gar einsdnafülchan A rzneir ittelrecht sind Produkte ffir die G entheraple und die 
som atische Z ekther^le bereits als bfeloglsche A rzneir Itte l eingestuft A us rech tlich er S i±Lt 
gelten Produkte aus G ebezüchtungen ebenfells als A rzneir ittel, und zw ar aus m indestens 
einen der folgenden Gründe: 

- Ihnan w erden E Igensdnaften zur H erlung oder zur V erhütung m enschlxher K rankheiten 
zugeschrieben. 

- Sie werden zur W lederherstellung, Bes^rung oder Beeinflussung der menschlichen 
physfologlschan K örperfimktlDnan durch eine pharmakologische, ir m unologlsche eder 
m etabollsche W ikung am M enschen veiw andetcderinm verabreiht 

- Sie haben eine erhebliche AusA/irkung auf die K örperfimktlDnen ir elganfllchen Sinn 
(gar äß derR echt^rechung des Europäischen G erich tshofe - EuG H . 

A ußerdar Ist das V orhanden^in von G es inöhe ltsrisik cn eines der K riterien , die der EuG H 
tradltlonelL ffir die Einstuffing eines Produkts als A rzneir ittelheranzleht^^ Entbrechend dar 
ir A rzneir ittelrecht der G ar einsdnaft v erfo lgten Z lei des G esundheitsschutzes so llten 


siehe Reditssadieri 227/82, Van Bainekom [1983] Slj-3883; C-369/88, Detattre [1991] S]g-I“1487; 
C-60/69, M ontEilund Satnanni [1991] Slj. 1-1547; C-112/89, Upjohn [1991] Slg-I-1703; C-290/90, 
Kommissiong^anBundesijg3uhlikDeut3±L]and [1992] Slg •I“3317;C -219/91, TerVexort [1992] Slg.I- 
5485. 

M onteilund Sam anni, R andnum m er 2 9 ; D ehttre, R andnum m er 3 5 ; K am m issbn gegen B undesr^ubük 
D eutsah]and,Randnumm erl7 . 
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PiDduktE m it potenzieliai G esuncdheiteidsikeri ^ le dies bei A zznein itteln fiör neuartige 
Thei^len der Fall Ist) straigen rechtlichen A nfeiderungen un terlie gen , w ann ihre E instufimg 
nishtzw eifeisftei ist*“^ 

D as bedautet :^och nichh dass A rzneim itte l fijr neuartige Ther^iai daiseiben technischen 
A nfoiderungai nn terlie gen w ie „konventionelle" A rzneim iüel. In G ^enteil, A rtund U m feng 
der piäklhischen und klinischen D aten zum N achw eis der Q ualitäh U nbedenklichkeit und 
W iksam keiti so llten hoch^ezitischer N atur ^in und die biologischen, fimktionellai und 
strukturellen M erkm aie uneingeschiSnktbemcksihtigen . 

Anw aadungdoereich 

D er V oischiag gilt firr alle A rzneim ittel fiör neuartige Thei^ien im ahgam einen 
G ekungdoeiexh des gern einschafüichen A rzneim iüelrechts'“^ , die also „ in dar 
M itgliedstaaten in den Verkehr gebracht werden sollen und die entweder geAt erblich 
zubereitet werden oder bei deren Zubereitung ein industrielles Verfehren zur Anwendung 
komm t" . Produkte, die gam äß einer m edizinischen V erschreibung firr einen einzelnen 
Patientai in ein und dam selben K rankarhaus vollständig zubereitet und auch verw endet 
w erden, feilen nicht in dar Anw endungsbereich des V orschlags. Ausfirhrliche B ei^iele fiir 
die^n A ^ektdes V orschlags sind in derFolgacabschätzung enthalten . 

3 2. Z ulassungsverfehren 

A dgam eine G rundsäte 

Die Erfehrungen im Bereich der mcxiemen Biotechnologie, in der es häufig an 
w is^ischafflicham Fachwis^n mangelt, zeigen deutlich, dass es notwaidig ist, £rr die 
Zulassung von aus der Biotechnologie hervorgegangaien therapeutischai Produkten 
zentralisierte V erfehren eirizurichten. D as Zusamm enfiuhren von Fachw iscan aus säm Üihen 
M itgliedstaaten m acht es m öglich, quer durch die gesam te U nion eil hohes N iveau bei der 
w isFenschaf tlich an B eurteiung zu g&j ährleistacL und dam itdas V erbauen von Patienten und 
Ä rztai in die^ B eurtehungen zu h&j ahrai . D ies ist um so w ichtiger firr A rzneim ittel firr 
narartige Therapien, als diese häufig aus hochimovativen noch nicht etablierten Prozes^n 
und T echnologien hervorgehai . 

Der Gründete eher zwhgenden G am ehschaftszulassjng gilt bereits ficr Gen- und 
somatische Zeliher^eutika, die m± Hilfe ehes der im Anhang der V erordnung (EG) 
Nr. 726/2004 gerannten biotechnologischen V erfehren hergestellt werden. Es wird 
vorgeschlagen, den^lben Grundsatz eher zwhgeiden „zentralisiertei" 
G am ehschaBszulasamg auf alle Arzneimittel firr neuartige Therapien anzuwenden, 
eh sc hlie ßlich der Produkte aus G Sfj ebezüchtungen, um das reibungslos Funktionieren des 
Binnenmarktes im B iotechnologiesktDr sicherzustellen und es den Untemehman zu 
ermöglichen, dar direkten Zugang zum G am ehschaftHn arkt zu nutzen. W ie ficr andere 
„zentral zugelassne" Produkte würde die w issnschafüiche Beurteilmg von 
Sachverständigen der M itgliedstaaten im Rahm an des von der EM EA kooidhierten N etzes 
vorgenomm an. 
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ArtQcel2 Absatz 2 derR i±Ltlinde 2001/63 /EG in derFassung derR idiüinie 2004/27/ßG . 
Artikel2 Absatz 1 derRichtdhie 2001/63^G inderFassungderRichtlinie2004/27^G . 
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Ausschuss fir neuartige Therapien (CAT) 

Ih der EM EA Ist der Ausschuss firr Humanarznein itte l (CHM P) firr die Erstellung der 
Gutachten der Agentur zu sämtlihen w Is^nschafüxhen Eiagen, die die Baurtellmg von 
H um anarznein Itteln betreffen, sow le für die G ährlelstung der K ohäraiz ln der N utzen- 
R IslkoTl Bfj ertung säm tlieh erA rznein Itfelkategorlen zuständig . 

A herdlngs erfordert die B eurtellung von A rznein itteln für neuartige Thet^len häufig ganz 
beziehe Eachkenntnlsse, die überden Berexh der traditionellen Pharm azeutlk hxiau^ehen, 
und berührt andere dam it zusam m enhängende Eachgeblete w le B fotechnologle oder 
M edlziiprodukte.Ausdle^n G rund w itd voigeschlagen, ln der EM EA einen Ausschuss für 
neuartige Thei^lai (C om m iüee for A dvanced Ther^les -CAT) zu schaffen, den derC H M P 
beiderB eurterlung derD afen für A rznein ittel fiürneuartige Ther^len zu Rate ziehen sollte; 
die V eiantw ortung für das aidgültige w Is^nschafÜxhe G utachtm der A gaitur verbleibt 
;^ochbein CHM P. 

D am itbesteht also die H auptau:^abe des C A T ln der w Is^nschafÜxhen B erafong zu D afen 
in Z usam m enhang m itA rznein itteln fifrneuaitige Therapien . 

DerCAT soll eng m itden CHM P zusam m enarbeitm und allgen eil von diesen überwacht 
werden. Es wird eil klar definiertes Verfehten mit strengen Fristen eiigerihteti damit 
V erzögenmgen beider Zulassung dle^r Produkte verm leden w erden. D le Zu^n m en^tzung 
dle^s neuer Ausschus^s sollte den m ultidlszpllnärei Charakter des A rbeitdoereihs 
r^rä^ntleren und die für neuartige Therapier relevanten W Is^nschaftsbereihe adäquat 
abdecken. Patieiteiorganlsationen sowie Chirurgen m it w issen.schaf tlich er Erfehrung in 
B ereih der A rznein itte l fiürneuartige Ther^lei so llten ebeifells vertreten ^In . 

B eurfiellungsverfehren 

DerCHM P wird den CAT zu :^er B eurterlung von Arznein iüeii fiürneuartige Therapien 
konsultieren. In Vorschlag Ist eine Reiie von Mechanlairen vorgesehen, durch die 
voneinander atw eihende Stellungnahm er von CHM P und CAT vermieden werdei sollen. 
DerCAT kann auch fiürsonstige Arznein ittel konsultiert werden, fiürdle gegebenenfells das 
Fachwlsaen des CAT zur Barrterlung von Qualität, Unbedenklichkeit und W irksamkeit 
erford erlich Ist, auch w enn sie nlchtals A rznein ittel fiürneuartige Therapien eirzustufei siid . 

3 3. Zu lasaungsan foiderungen 

A Igarr eine G lundsäte 

A hgair eil ge^hen handeltes sich beiA rznein itteln fiürneuartige Therapien um Produkte der 
Biotechnologie. Sie so llten daher den^lben lübegeordneten B rgr rlier rngfgrrndsätzen 
un terlie gen w le andere A rten von A rznein itteln aus der B fotechnologle, etw a Produkte, die 
m itH lifo der T echnofogle der rekom biilerten DNS aifo fokeltw urden . 

Technische Anfoiderungai 

D le technischen A nforderungen an „konvaitfonelle A rznein ittel" haben keiie direkte 
Relevanz fiür Arzneinittel fiür neuartige Therapien, da dle^ besondere strukturelle, 
fiunktfonelle und biologische Eigenschaften aufivel^i. Gegebenenfells müs^n die 
L ebaisShlgkeit oder das W achstum von Zellen, die kliilsche Situation, ii der die Produkte 
verw endetw erden , oder ihre prezlelle W irkungav el^ besonders betrachtetw erdai . 


Deutscher Bundestag — 16. Wahlperiode 


- 17- 


Drucksache 16/2182 


Für die G en- und cüe Z eHlhei^le sind A rtund U m feng der qualitätsbezcgenen, piäklindsÄen 
und klinischen D aten , die zum N achw eis der Q uahläh U ribedenklichkeitijnd W iiksam keitder 
Produkte erfoideodich sind,bereits in Anhang IderRidnÜinie 2001/83/EG sowie in Form von 
EM EA dl eidi n ien festgeiegt 

E s w iid voigeschiagen, denselben A nsatz firr Produkte aus G ebezüchtungen zu verfoigen, 
nämiidn Anhang I der Richtlinie 2001/83 /EG zu ändern und dort die technischen 
A nfoiderungan festzui^en, die ^jeziell firr die^ besonderen Produkte gelten, und dann die^ 
Anforderungan durch Leitlinien zu ergänzan, die in K onsultation m feaiien Ihteres^ngruppen 
erstelltw erden. 

Sonstige Anforderungen 

Die Richtlinie 2004/23/EG beinhaltet hohe Quahtäts- und Sicherheitsstandards firr die 
Spende, B eschaffimg, Testung, V erarioeitung, K onservierung, Lagerung und V erterlung von 
menschiichan Geweben und Zellen. Enthält ein Arzneinittel fiir neuartige Ther^ien 
Humanzeiien cder -goAr ebe, sollte die Richtlinie 2004/23/EG nur aufi Spende, Beschaffimg 
und Testung Anwendung finden, da aUe weiteren A^)ekte in der vorgeschiagenen 
V eroidnung behandeltw erden . 

A rzneim ittel firr neuartige Therapien können außerdar als festen Produktbestandteil 
M edizinprodukte oder aktive im piantierbare G eräte gar äß der D efinitbn in R ichüinie 
93/42/EW G bzw . RihÜinie 90/385/EW G enthalten. Ih diesar Fall sollte der Bestandteil 
„M edizinprodukt" die grundi^enden Anforderungen die^rRihÜinien erfi'i llen . D ie EM EA 
würde mit dar GAT ais einziger Aniaufetede („one-stop dnop") ein Systar bereitsteiien, in 
dar sie säm tiiche A ^ekte (auch :^e betrefifend die M edizinprodukte) des Produkts beurteilt. 
W urde der B estandteil „M edizinprodukt" :^och bereits von einer benannten Stelle beurteilt 
und zer tifiziert , sollte der CAT die^ Bescheinigung bei der endgültigan Beurteilung des 
betreffenden Produkts uneingeschränktberücksichtigan . 

3.4. A^ekte ir Anschluss an die Zulassung 

N aturgar äß könnan A rzneim itte l firr neuartige Ther^ien länger im m anschlichen K örper 
verbleiben als „konventionelle" A rzneim ittel D ie langfristige N achbeobachtung von 
Patiantan und die Ü berw achung ir A nschlrss an die Zulassung sind beidie^n Produkten von 
entscheidander Bedeutung. Daher muss unbedingt sichetgestellt werden, dass der 
A ntragsteller ein geeignetes R iskom anagan entasten zur B ehandlung kritis cher A ^ekte 
ei n rich tet, w ann dies aus G ründan der offen tlich an G esundheitgerechtfertigtist. 

Langfristig ge^hen ist firr die Ü berw achung der U nbedenklichkeit von A rzneim itteln firr 
neuartige Therapien ein Systar , das die vollständige Rückverfolgbarkeit von Patiant und 
Produkt sam t des^n Ausgangssto fiten erm öglicht, von ebenso großer B edartung und sollte 
daher vorgeschrieben w erden . D ie^s R ückverfolgbarkeits^staii sollte in B ezug auf Spende, 
Beschaffimg und Testung von H um ange^? eben und -zellen mit dar Bestimmungen der 
R xhtiinie 2004/23/EG vereinbar sein , auch w as die A ^)ekte D atanschutz , V ertraulichkeitund 
A nonym itätsow ohldes Spenders als auch des Em pSngers angeht. 
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3 5. EthdsAeA^ekte 
A hgsn eile G rundsäte 

Ih der voigesshdagaiai V eonidnung w erdai cüe grundd^enden M enschemechtE re^ektiert 
und die Prinzpiai der EU -Charta der G rundrechtE^^ beachtEt. AußeidaTL berücksichtigt sie in 
geeigneter W ete das ÜberEinkomm an zum Schutz der M enschaniechtE und der 
M enschanw üide im H inblick auf die A nw endung von B ioiogie und M edizin, das so genanntE 
Ü bereinkom m an überM enschemechtE und B iom edizin („O viedo-Ü bereinkom m en"^^ ) . 

Das Thana anbiyonaie Stammzehen wurde im Zuge der Annahme der Richtlinie zur 
Festigung von Quaiiiäts- und Sichedieilsstandaids fifr m enschiiche GsA^ebe und Zellen 
(Richtlinie 2004/23/EG) eingehand erörtErt. Ih die^a Zusammanhang haben die 
G an einsdnaftHje^tzgeber anerkannt dass es bis zum :ptzigen Z eitpunkt keinen K on^ns 
unter den M itgiiedstaatEn gibt auf den auf Union^bene haim oni sier te Entscheidungen über 
die V erw andung oder das V erbot an bryonaier Stam m zellen aufloauen könntEn . Som it sodlE 
über V erw endung oder V erbot w eiterhin auf nationaler Ebene entschieden w erden . W ird 
pdoch eine besondere V erw endung solcher Z eilen in einen M itgliedstaat ganehm igt solliE 
sichergestElltw erdan, dass alle B estim m ungan, die zum Schutz der öffentlichen G esundheit 
und zur W ahrung der GrundiEchtE erforderlich sind, gan einschaftsw ert einheitlich und 
wirksm angeArandetw erden 

Es wird vorgeschlagen, dan^lben Ansatz auch in die^u Vorschlag zu folgen. Die 
vorgeschlagene V erordnung beeinträchtigt nicht die einzelstaatlichen RechtsvorschriflEn zum 
V erbot oder zur B eschränkung der V erw endung einer bestim m ten A rt von H um an- oder 
T ierzellen oder zum V erkauf, zur B ereilstEllung oder V erw andung von A rzneim iüEln auf der 
Grundlage solcherZellen. Zur Präzisierung die^s Punktes wurden explizite B estim m ungen in 
den V erschlag aupenom m an . 

F reiw illig e, unbeshJte Spenden 

W ie in der Richtlinie 2004/23/EG ausgefirhrt so llten Produkte auf der Grundlage von 
H um angew eban und -zellen auf den G rundsätzen der fteiw illigen und unentge ltlic hen Spende , 
der Anonym rtätvon Spenderund Empfonger, derU neigannützigkertdes Spenders sow ie der 
Solidariiät zwischen Spender und EmpSnger beruhan. Ereiw illig e und unentgeltliche 
G ew ebe- und Z ellgrenden sind ein Fakfor, der zu hohen S icherhertsstandards für G ew ebe und 
Z eilen und deshalb zum Schutz derm anschlichen G esundhertbertragen kann . 

3 .6 . W ettbaA/ erbsa^ekte 

Da Arzneimittel für narartige Therapien in den allgan einen Regelungsrahmen für 
Arzneinittel feilen, gelten natürlich sämtliche bereits bestehanden Anreize und 
weübeArefodoezogenen Bestimmungen die^s Rechtsrahm ans unmittelbar auch firr sie. Dazu 
gehörtFolgendes: 

- direkter und einheitlicher Zugang zum G au einstinaflsu arkt durch eine 
G au einschaftszulassung , w obeinationale V erböte der in A bschnitt 3 5 genannten A rtniht 
berünrtw erden; 
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ABLC 364 vom 1812 2000,3.1. 

http ://bonvaitbnsooe xit/bsaty/ta/brnties/htm 14.64 htm 

Eiwägungsgiund 12 undArtik:el4 Absatz 3 derRxhtlinne 2004/23 . 
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- einheitüche D atEnschutzfdst (so genannte 8 + 2 + 1 ; 

- m öglicheA USA? eKung ab Arznem Ittel fijr seltene Leiden ; 

- m öghdne B esdibunlgung des B euiteilungsv'eEÖhiais^^ ; 

- M öglichkeit von m± Auflagen verbundenen Zulassungen oder von Zulassungen in 

on 

AuaiahmeSDai ; 

- ^eziSsshe finanzielle A nieize und adm inistrative U nteostützung fiir kleine und m itüere 
U ntemehm en (K M U . 

D aiüber hinaus anthäbderV oisdnlag w eitere fpe zielle A nieize : 

- D b G ebühren fiir db w is^nschafübhe B eratung dureh db EM EA bei neuartigai 
Ther^bn w erden unabhängig von derw ictschafübhen G röße des A ntragstelbrs um 90 % 
ermäßigt. 

- Db Agentur richtet eb System zur ftühzeidgen Beurteilung und Zertifizierung 
quabätsbezogenerund vorklinischer Sbhedieitedaten eb, das KM U , db A izneim ittel 
fiir neuartige Therapien entw bkeb, unabhängig von ebam konkreten Zuiassungsanttag b 
Anbruch nehmen können. M bdie^m System sollen KM U unterstützt werden, db sbh 
auf das Frühstadium der Entw bkbng konzen triere n, ;;b3-Och ^bst anschließend kebe 
klinischen Versuche duichfiihien. Db 7, er tifizbm ng von Daten aus dam Fiühstadium 
durch db A gentur dürfte eb w bhtiges V erkaufeargum ent fiir dbibi^en U ntemehm an 
daistellan, db L benzen fiir ihre Technobgb an größere U ntemehm en vergeben w ohan . 


A rtikell4 Absatz 11 derV eroidnung (EG ) N r. 726/2004 . 
VeiDidnung (EG )Nr.l41/2000 ABLL ISvcm 2212000,3.1). 
A rtikell4 Ab^tz 9 derV emidnung (EG ) N r. 726/2004 . 

A rtikell4 Absatz 7 derV emidnung (EG ) N r. 726/2004 . 

A rtikel70 Abstz 2 derV emidnung (EG ) N r. 726/2004 . 
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2005/0227 (COD) 

V oisdniag fiöreiie 

VERORDNUNG DES EURO PÄIBCH EN PARLAM ENT SUND DES RATES 


überArznein Üelfiär neuartige Therapien und zur Änderung derRi±LÜiile2001/83/EG 

und der Verordnung (EG ) Nr. 726/2004 

(Text von Bedeutung fiir den EW R ) 


DAS EUROPÄISCHE PARLAM ENT UND DER RAT DER EUROPÄISCHEN UNION - 

gestützt auf den V erbag zur G ründung der Euuopäischen G an eiischaft, iisbesandere auf 
Artikel95, 

auf V orsehbg derK am m nssaon , 

nach Stellungnahm e des Europäischen W irtschafts-und Sozaalausschus^s^^ , 
nach S tehungnahm e des A usachus^s der R egranei , 
gan äß den Verfehlen des Artikeis 251 EG A/ ertrag , 
in E rw ägung nachstehender G runde : 

(1 ) N eue w iscmschaf tlich e Eortsc h ritte in der Z eil- und M oiekulaibiotechnologae haben 
zur Entw icklung neuartiger Thei^aen geführt w ie der G enther^ie, der som atischen 
ZeBhercpae und der G e// ebezüchtung (Tissue^ngiieering). Dae^r in Entstehen 
be griffen e B ereih der B iom edizin baetetneue M öglichkeiten für die B ehandlang von 
K aankheiten und FunktionsstDiungen desm enschhchen K öapers. 

(2) W enn dieeen nejartagen Theaapien m ensc hlach eK lanlcheaten healeide oderverhütende 
Eagenschaftei zugeschadeben w eidei oderw ein sae in oder am m enschhchen K öaper 
zur W iederherstellung, Bes^aung oder Beeinflussung der menschlichen 
physioiogaschen Eunktbnen durch eine pharm akoiogische, in m unoiogische oder 
m etebohsche W irkung verw endetw erden können, gelten sie in Sinne des A itikeis 1 
Absatz 2 und des Anhangs I derRichtlinie 2001/ß3/EG des Europäischen Paadam ents 
und des Rates vom 6 .N ovanber2001 zur Schaffung eines G an einschaftskodexes für 
Hum anarznein itte f^ als biologische Aiznein itteL Entbrechend so llten alle Rechts- 
und V erw altungsvoischriften für ihre Herstellung, ihren Vertrieb und ihre 
V erw endung in ersterL inie dan Schutz deröffentiichan G esundheitdienen . 
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(3) Aus Gründen der Kladieit bedürfen komplexe Therspeutdka prSzi^r 
T i^aldefi nitio nFn . G enttierspeutdka und som atdsehe Z eHÜier^artika sind in A nhang I 
der Rüitiinfe 2001/83/EG definfert, eine T i«ja1defi nitio n finr Produkte aus 
G e/j ebezüchtungan ist/^och noch festzul^en . 

(4) W egen der Neuheit, Komplexität und technischan SpeziEzitätvon Arznein ittein firr 
nanartige Thet^ian sind eigens auf sie zugesdnniüane harmonisierte Vorschriften 
erfoideriich, dam itder fieie V eikehr die^r Produkte innednab derG er einschaftund 
das w itksam e Funktionieian des B innenm aiktes im B intechnoiogie^ktDr 
goAi ähdeistetw erden könnan . 

(5) In Sinne von Artikel! Absatz 1 der Richtlinie 2001/83 /EG sollten A rzneim ittel für 
neuartige Therapien insowete reguliert werden, ais sie firr das Inverkehrbringen in 
M itghedstaaten bestim m tsind und sie entw edergeiAr erblich zubereitetw erden oder bei 
ihrer H erstellung ein industrielles V erfehren zur A nw andung kom m t A rznein ittel firr 
nanartige Therapien, die in einen K rankenhaus gen äß einer ärztlichan V erschreibung 
firr einen einzeinan Patienten sowohl vollständig zubereitet als auch verwendet 
w erden, .so lltan also vom A nw endungsbereich die^rV erordnung au^enom m an ^in . 

(6 ) D ie G an einschaftsvorschriften über A rzneim ittel firrnarartige Ther^ian so llten nioht 
m± Entscheidungen der M itgliedstaaten über die Zulässigkeit der Verwendung 
.goe zifi.q oher Arten menschlicher Zeden, etwa enbryonaler Stamm zellen, oder 
tierischer Z eilen kollidieren . S ie so llten die A nw andung nationaler R echtsvorschriften 
ebanfells irnberührt las^n, die den V erkaufi, die B ereitstellung und die V erw andung 
von A rzneim ittein verbieten oder einschränken, die die^ Z eden enthalten, aus innen 
bestehen odergew onnan w erden . 

(7) D ie^ Verordnung wahrt die Grundrechte, beachtetdie in derGharta der Grundrechte 
der Europäischen U nx)n anthaltenen G rundsätze und berücksichtigt das 
Übereinkommen zum Schutz der Menschenrechte und der M enschenwüide im 
Hinblick aufi die Anwendung von Biologie und M edizin (Übereinkommen über 
M enschenrechte und B iom edizin) . 

(8) Ade sonstigen modernen Arzneinittel der Biotechnologie, die derzeit aufi 
G an einschaft^bene geriet sind, müs^n bereits das zentralisierte 
Zulassungsverfehren durchlaufen, das eine einheiüiohe w issenschafüiche B eurtedung 
von Qualität, U nbedenkddnkeit und W itksam keit des Produkts nach dan 
höchstmöglichen Standard durch die Europäische Arzneinittel-Agentur (in 
Eolgenden: „die Agentur") beinhaltet D ie^s V erfehren sodte auch finr Arznein ittel 
finr neuartige Ther^ien zw ingend vorgeschrieben werden, dam itdas Fachw is^n auf 
G an einschaftebene erweitert wird, ein hohes Niv^u der w is^nsdnafüichen 
B eurtedung dieser A rznein ittel in der G an einschaft sihergestedt ist das V ertiauen 
der Patenten und der m edizinischen Fachkräfte in die^ B eurtedung erhalten bleibt 
und der Zugang die^r innovativen Technologien zum G an einschaftsn arkterleiohtert 
wild. 

(9 ) D ie B anrtedung von A rznein ittein finr neuartige Ther^ien erfordert häufig ganz 
fpe ziede Fadnkenntnis^, die über den Bereioh der traditioneden Pharmakologie 
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hinau^ehen und andere Fachgebiete w ie B iotechnoiDgie und M edizinpicdukte 
berühuen . A us die^n G lund ist es angezeigt, innediab der A geitur ehei A usschuss 
fijr neuartige Therapien einzurichten , der vom A usschuss fiör H um anarzneim ittel zur 
B ajrteiljng von D aten im Zusam m enhang m ± A rzneim iüein fiär neuartige Therapien 
konsultiert w erden sollte, bevor er sein aidgültiges w is^ischafüiches Gutachten 
abgibt D atüber hinaus kann der A usschuss firrnauartige Therapien in Zusam m enhang 
m ± der Beurteilung sonstiger A rzneim ittel konsultiert werdai, wann besonderes 
Fachw issen aus seiner Zuständigkeitdoereich erfioiderlich ist 

(10) Der Ausschuss firr neuartige Ther^ien solle das beste in der G er einschaft 
vo±iandene Fachw is^n über A rzneim itte l firr neuartige Ther^ien in sich vereinen. 
Durch die Zusammensetzung des Ausschus^s firr neuartige Ther^ien sollte 
sichergestellt ^in, dass die firr die neuartigen Ther^ien relevanten w isFen.schaf tlich en 
Fachgebiete, darunter Genther^ie, Zellther^ie, Gaftrebetechnik, M edizinprodukte. 
Pharm akovigilanz und Ethik, angar es^n abgedeckt sind. Patientenorganisationen 
sow ie C hiturgen m it w is^nschaBücher ErShrung im B ereich der A rzneim ittel firr 
neuartige Therapien so llten ebenfehs vertreten ^in . 

(11) Damit das Systar w issenschaftlxh kohärent und e ffizien t arbeiten kann, solle die 
A gentur die K oordinierung zw ischai dar A usschuss firr neuartige Ther^ien und 
anderen Ausschüs^n, beratender Gruppen und A hoeitegruppei der Agentur, 
iiäoesondere dar Ausschuss firr Hum anarzneim ittel, dar Ausschuss firrA rzneim itte l 
firr ^keie Leiden und der Arbeitsgruppe fiir w issenschafüiche Beratung, 
gewährleisten. 

(12 ) Eür A rzneim ittel firr neuartige Ther^ian so llten dieselbei regulaterischen G rundsätze 
gelten w ie firr andere A rten von biotechnoiogischen A rzneim itteln . A herdings können 
die technischen Anfiorderungen, indoesondere die Art und der Umfeng 
qualitätdoezogener, präklinischer und klinischer D aten zum N achw eis der Q ualität, 
U nbedenklichkeitirnd W itksam keitdes Produkts, hnchrpe zifis ch ^in. Eür G en- und 
somatische Z eHher^eutika sind die^ Anfiorderungen bereits in Anhang I der 
Richtlinie 2001/83/EG festgei^t fiir Produkte aus G ew ebezüchtungei m uss dies erst 
noch erfioigen. Es solle in Rahmei eines Verfehreis geschehen, das ausreicheid 
flexibel ist um der r^iden Entwioklung von W is^nschaft und Technologie 
problan los zu fioigei . 

(13) ]h der Richtlinie 2004/23 /EG des Europäischen ParlamentB und des Rates vom 

po 

31 .M ärz 2004 snd Q ualitäts-und Sxhedieitsstandards fiirdie Spende, B eschaffimg, 
Testung, V erarbeitung, K on^rvierung, Lagerung und V erteilung von m enschlichen 
Geweben und Zellen festgelegt Die vorgeschiagene Verordnung läuft den 
Grundsätzen dieser Riohflinie niht zuwider, sondern ergänzt sie dort, wo dies 
notw endig ist durch zusätzliche V orschriffen . Enthält ein A rzneim itte l fiir neuartige 
Ther^ien Humanzellen oder -gewebe, sollte die Rihflinie 2004/23 /EG nur fiir 
Spende, B eschaffimg und Testung gelai, da alle weiteren A^ekte imter die^ 
V etordnung fellei . 

(14 ) G rundsätzlich .so llten in A rzneim itteln fiir neuartige Ther^ien enthaltene 
H um anzefen oder -geiw ebe aus freiw illig en md unentge ltlic hen Spenden stam m en . 


28 


ABLL 102 vom 7.42004,3.48. 


Deutscher Bundestag — 16. Wahlperiode 


-23- 


Drucksache 16/2182 


Fieiw ülige und unaitgeMiche G ebe- und Z ed^endai sind exi Faktor, der zu hohen 
Siheaheitsstandaids fijr GeA?ebe und Zellen und deshalb zum Schutz der 
m enachhchen G esundhe±beittagai kann . 

(15) Khndsche Prüfimgen mit A rznein iüein fijr neuartige Thei^iai sn llten in 
Übereinstimmung m± den übergeoidnetEn Giundsätzai und den ethischen 
A n&iderungen der R xhtlinle 2001/20/EG des Euoopäischen Padam aits und des R ates 
vom d.AprillOOl zur A ngleichung der Rechts- und V erw altungsvoischriftEn der 
M itghedstaaten über die Anwaidung der guten khnischen Praxis bei der 
D irtrhfirhiung von klinischen Prüfimgen mrt H um anarznem rüeln durchgefirhrt 
werden. Es so llten :^och auf Arzneim iüel firr neuartige Ther^ien zugeschniüene 
R^elmgen zur Anpassung der RxhÜinie 2005/28/EG der Kommission vom 
8 .April2005 zur Festigung von G rundsätzen und ausfiuhdxhen Leitlinien der guten 
khnischen Praxis firr zur A nw endung kein M enschen bestim m te Prü:^r^)arate sow ie 
von Anfiorderungen fijr die Erteilung einerG enehm igung zurH erstellung oderEiifijhr 
solcher Produkte festgelegt werden, damit die fpe ziellen technischen M erkmale 
die^r Produkte meingeschranktberücksichtigtw erden . 

(16 ) D ie H erstellung von A rzneim itteii fijr neuartige Ther^ien sollte im E inklang m itdai 
Grundtetzai der guten H erstelLmg^raxis garäß der Richtlinie 2003/94/EG der 
K om m ission vom 8.0ktober2003 zur Festigung der Grundsätze und LeiÜiniai der 
Guten H erstehung^iaxis firr Humanarzneinittel und firr zur Anwendung bein 
M enschai bestimm te Prü:^iiparate^^ erfolgen. Außerdar so llten eigene Leitlinien firr 
A rzneir iüel fijr neuartige Therapien erstehtw erdai, dam it der besonderen N atur des 
H erstellung^rozes^s angair es^i R echnung getragen w ird . 

(17 ) A rznein iüel firr neuartige Ther^iai könnai M edizhprodukte oder aktive 
in planüeteare m edizhische G eräte enthatei . D ie^ Produkte und G eräte so llten die 
giundlegaiden Anforderungen der Richtlinie 93/42/EW G des Rates vom 
14.Junil993 überM ediziipiodukte^^ bzw . derR ichtlinie 90/385/EW G desRatesvom 
20. Juni 1990 zurA ngleichung derR echtsvorschriften derM itghedstaaten über aktive 
in plantieteare m edizhische G eräte^^ erfüllen , dam iteh angan essenes Q ualitäts- und 
S iherheitKiiveau gsM ährleistetist 

(18) Es so llten eigene R^eh festgel^t w erdai, durch die die Anforderungen der 
Richthnie 2001/83 /EG h Bezug auf Zusamm enfessung der Produktm erkm ale, 
E tkettiecung imd Packungsbeilage an die technischai B esonderheiten von 
A rznein iüeh firr neuartige Ther^ien ang^/asstw erden . 

(19) Ehe langfristige Nachbeobachtung der Patienten und die Pharm akovigilanz shd 
A^ekte von aitscheiiaider Bedeutung firr A rznein iüel firr narartige Ther^ien. 
W am dies aus G runden der öfteithchen G esundheit gerechtfertigt ist sollte der 
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Inhaber der Zulasanng daher dazu verp flieh tel- ^in, ein geeignetes 
R isikom anagan ent^stan zur B ehandiung die^rA ^)ektE exizuridnten . 

(20 ) Zur K onttDÜe derU nbedenkhdnkeitvon A izneim itJeln fiürneuartige Ther^ian istein 
Systan erfoiderlidn, das die vollständige Rückverfoigbaikeitvon Patient w ie Produkt 
ermöglicht. Die Einrichtung und Führung die^s Systatis so llten so erfoigen, dass 
Kohärenz und Übereinstimmung m± den Rückverfoigbaikeitsanfoiderungen der 
Richtlinie 2004/23/EG in Bezug auf H um angeA/ ebe und -zellen sowie der R iohtlinie 
2002/98/EG des Europäischen Pariamants und des Rates vom 27 .Januar2003 zur 
Festigung von Quabtäts- und Sicherheitsstandards für die Gewinnung, Testung, 
V etarbeitung, Lagerung und V ertebung von m enschlichan B Int und B lutbestandteben 
und zur Änderung der Richtlinie 2001/83/EG sichergestellt sind. Das 
Rückverfolgbarkeits^stan sollte außerdan die Bestimmungan der Richtlinie 
95/46/EG des Europäischen Parlaments und des Rates vom 24. Oktober 1995 zum 
Schutz natürlicher Personen bei der V erarbeitung personenbezogener D aten und zum 
freien D atenverhehi^^ einhalten . 

(21) Da die W issenschaft in die^r Bereich i^de Fortsc hritte macht, so llte n 
U ntemehm an, die A rzneim itte l für neuartige Ther^ian antw ickein, die M öglichkeit 
erhalten, bei der A gentur um w is^nschafüiche Beratung nachzusuchen, und zwar 
auch dann, wenn es um Tätigkeiten nach der Zulassung geht A is Anreiz sollte die 
G ebühr für diese w isenschaf tlich e B eratung auf ein M indestm aß beschränktbieiban . 

(22) Die Agentur sollte dazu ermächtigt werden, w isrenschaf tlich e EmpMiljngen dazu 
auszu^rechen, ob ein bestimmtes Produkt auf der Grundlage von Zellen oder 
Geweben die w issenschafllichen Kriterian erffi llt , die für die Anerkennung als 
A rzneim ittel für neuartige Ther^ien gelan, dam ± sich aus dar w issenschaf tlich en 
Fortschritt ergebende Fragen, die andere Fachgebiete wie Kosmetika oder 
M edizinprodukte berühren , so früh w ie m öglich behandeltw erden können . 

(23) Studien, die zum Nachweis der Qualität und der präklinischen Sicherheit von 
A rzneim ittelr für neuartige Ther^ien erforderlich sind, werden häufig von kleinen 
und m ittleran U ntemehm an durchgefiuhrt A Is Anreiz zur Durchführung derartiger 
Studien sollte unabhängig von einen Zulassungsantrag ein System der B eurtebung 
und Z ertrSzierung der sich ergebenden D aten durch die A gentur eingefiührt w erden . 
Ziel die^s System s sollte es außerdem ^in, die Beurteilung künftiger, auf die^n 
D aten basierender Zulassungsanträge zu vereinfechen . 

(24) M ± Blick auf die Berücksichtigung der wissenschaftlichen und technischen 
Entwicklungen sollte die Kommission dazu ermächtigt werden, g^ebenanfebs 
erforderliche Ä nderungen in B ezug auf die technischan A nforderungen an 
Z ulassungsanträge für A rzneim ittel fiürneuartige Therapien , die Z usam m enfossung der 
Produktm eikm ale, die E tketderung und die Packungsbeilage vorzunehm an . 

(25) Es sollte vorge^hen werdan, dass auf der Grundlage der gewonnnen Erfehrungen 
B edcht über die D urchfiührung die^r V erordnung erstattet w id; dabei sollte den 
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verschiedenen A rten der zugelas^ien A rznein itte l fijr najartige Thercpren 
besonderes A ugenm erk gellen . 

(26) Die Stellungnahmen des W Is^nschafülchen Ausschus^s für A rznein lüel und 
M edlzlnprodukte ln B ezug auf die G ba? ebetechnlk sow le der Europäischen G ruppe für 
E thlk derN aturw Is^nschaften und derN euen Technologien sow le die Intemationalen 
Erfehrungen auf dle^m Gebletwuiden berücksichtigt. 

(27 ) D le zur D uiohfijhiung dle^r V eroidnung erfiordefllchen M aßnahm en .so llten gern äß 

dam Beschluss 1999/468/EG des Rates vom 28.Junil999 zur EesÜ^ung der 
M odalltäten fijr die A ualbung der der K om m Issbn übertragenen 

D iriohfilhrungsbefiignlsse^® edas^n werden. 

(28) D le Richtlinie 2001/83 /EG und die V erordnung (EG ) Nr. 726/2004 des Europäischen 
Parlaments und des Rates vom 31.März2004 zur EesÜegung von 
G au eiischaftsverShren für die G aiehm Igung und Ü berw achung von H um an- und 
Tlerarznelm itteln und zur Errichtung einer Europäischen A rznein Ittel-A gentrr^^ 
■so llten daher entsprechend geändertw erden - 

HABEN EO LG ENDE VERORDNUNG ERLASSEN : 

KAPITEL 1 

G EGENSTAND UND BEGRIEFSBESTM M UNGEN 


Artikell 

G ^enstand 

M ± dieser V erordnung w erden gezielte V orschrlften fijr die Zulassung, Ü berw achung und 
Pharm akovlgiknz von A rznein Itteln fijrneuartige Ther^len festgel^t 


Artikel2 


B pg rlffsh esrim m ungai 

1. Zu.sntzllch zu den B eg nffsh esrim m ungen ln Ä rtikel 1 derR Ichtllnle 2001 ./83./EG und 

lnArtikel3 BuchstabaiablslsowleoblsqderRlchfllnle2004/23^G geltei fijrdle 
Zw ecke dle^rV erordnung nachstehende B eg rifffb esrim m ungen : 

(a) A Is A rznein ittel fijr najartige Ther^lai gilt eines der fijlgenden 
H um anarznein ittel: 

- Genther^eutkaganäß Anhang IT eil IV derRihflinle 2001/83/EG , 
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somatische ZeHÖier^eutdka ganäß Anhang I TeiA/ der Richtlinie 
2001 ^ 3 ^ 0 , 

Produkt aus G Sfj ebezüchtingen gar äß der B eg dfTsh esrinn m ung des 
Buchstaben b. 

(b ) A ]s Produktaus G esv ebezüchtungen gilt eil Piodukt, 

das beaibeitete Z eHai oderG baz ebe enthaltoderaus ±inen bestehtund 

dar Eigenschaften zur Regeneoation, W lededierstellung cxier zum 
Eisatz menschlichen GsArebes zugeschrieben werian oder das zu 
die^r Zw eck veiw endetoderM enschan verabieichtw itd . 

Eil Produkt aus G eiAr ebezüchtungen kann Zehen oder GsA/ebe menschlichen 
und/bder tieris chen Ui^iungs enthalen. Die Zehen oder Gewebe können 
lebensShig oder nicht üebensShig sein. Es kann außerlar weitere Stoffe anfhalfen 
wie Z eltrodukfe, Biomoleküfe, Biomaterial, charische Stoffe und Zehhägerwie 
ScaffoHsoderM atrizes. 

(c) Als bearbeitete Zehen oder beaibeifetes GeA?ebe gehen Zehen oder GsAzebe, 
auf die m indestens einer der in A nhang I au:^e£ihrten Punkte zii trifft , 

(d) A Is kam biniertes A rzneir ittel finr nauartige Ther^ien gilt ein A izneir itfel für 
neuartige Ther^ien, das folgende V oiaus^tzungen erfinht; 

es enthält als festen Produktbestandteil eines oder m ehrere 
M elizinprodukte ir Sinne des Artikels 1 Absatz 2 Buchstabe a der 
Richtlinie 93/42/EW G odereines oder mehrere aktive ir piantierbaie 
m elizinische G eräte ir Sinne des A rtikels 1 Absatz 2 Buchstabe c der 
Richtlinie 90^85/EW G ; 

^in Zeh.- oder Gewebeanteh. muss auf eine W eise auf den 
menschlichen Körper einwitkan können, die sich nicht auf die 
genannten Produkte und G eräte zurückfiühren lässt. 

2 . E in A rzneir itte l für neuartige Ther^ien, das sow ohl autologe (vom Patienten ^Ibst 
stammende) als auch ahogene (von anderen Personen stammende) Zehen oder 
G 0 a! ebe enthält, ghtals A rzneir ittel zur ahogenen V erw endung . 

3 . E in Produkt, auf das die D efinition finr „Produkt aus G ba? ebezüchtungen" und die 
Definition für „somatische Z ehther^eutika" zutreffen, gilt als Produkt aus 
G ba? ebezüchtungen . 
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KAPITEL 2 

Zulassungsanforderungen 


ArtdkelS 


Spende, B eadnafhing und T estung 

Enthält eil A rznein ittel fiör neuartige Therapien H um anzehen oder -gei^r ebe, erfolgan 

Spende, B eadnafSung und Testung gan äß derR üitiinie 2004/23/EG . 

Artikeld 

K hnische Prüfirngan 

1. D le ±1 Artikel6 Absatz 7 und ArtkelO Absätze 4 und 6 derRxhtünie 2001/20/EG 
für G antherapeutika und somatische Z eltther^/eutika festgel^ten R^eii gatten 
auch für PioduktH aus G ba? ebezüchtungen . 

2 . Zur B erücksihtigung der besonderen M ettan ale von A rznein itteii firr neuartige 
Therapien ändert die Kommissbn die Rüitünie 2005/28/EG gairäß dam ii 
Artikel26 Absatz 2 genannten V erfehten . 

3 . D le K cm m issiin erstellt firr A rznein itte l firrneuartige Ther^ien eigene ausfiührtiche 
LeiÜinien zur guten klinischen Praxis. 


Artikels 


G Ute H erstehung^raxis 

D ie K om m ission veröffentlicht firr A izneim itte l firrneuartige Ther^ien eigene ausfirhrtiche 
Leitlinien in Ü bereinstim m ung m ±der guten H erstelhmg^iaxis. 


Artikel6 


B esondere R egelingen fiirM ediziiprodukte 

1 . E in M ediziipiDdukh das B estandteü eines kam biniertan A rznein iüels firr neuartige 
Therapien ist, m uss die grundlegenden A nfordemngen des A nhangs I der R ihtlinie 
93/42/EW G erfi'i llen . 

E in aktives im piantieifeaies m edizinisches G erät, das B estandteil eines kom biniertan 
A Ezneim itteis firr neuartige Ther^ien ist, m uss die grundJ^enden A nfioiderungan 
des A nhangs I der Richtlinie 9 0/3 85 /EW G erfi'i llen . 
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ArtdkelV 

Besondere Anforderungen an Produkte aus G eA/ebezücditungen 

Ergänzend zu den A nfoiderungen des A rtkeis 6 Absatz 1 derV eroidnung (EG ) N r. 726/2004 
um fossen Anträge auf Zulasamg eiies G ba? doether^eutikum s eine Besohreibung der 
physikalisohen E igaisohaftEn und Leistungsu erkm aie des Produkts sow ie eine B esohieibung 
der Produktentw icklmgsr ethoden in Ü beieinstim m ung m it A nhang I der R ichüinie 
2001^3^G . 


Artikels 


T echnische A nforderungen 

D ie Komm ission ändert den Anhang I der R ichüinie 2001/83 /EG zur EesÜ^ung besonderer 
technischer Anforderungen für Produkte aus GeArebezüchtungen, insbesondere der in 
Artikel 7 genannten, zur Berücksichtigung des w is^nschaftlichen und technischen 
Portschritts gar äß dar in Artikel2 6 Absatz 2 genannten Verfehren. 

KAPITEL 3 
Zulassungsverfahren 


Artikel9 


B arrterlungsverfehren 

1. Der Ausschuss für H um anarzneim iüel der Europäischen Arzneimittel-Agentur, im 
Foigendan „Agentur" genannt, konsultiert den Ausschuss fiürnauartige Ther^ien zu 
der w issm schaf f] ich en B eurteriung von A rzneir iüein für nauartige Ther^ien, die 
zur Erstellung von w issenschaf flich en G utachten gar äß A rtikelS Ab^tze 2 und 3 
der V erordnung (EG) Nr. 726/2004 erforderlich ist. Der Ausschuss für neuartige 
Thei^ien witd auch ir Falle einer Ü beapiüfiung des Gutachtens nach Artikel 9 
Absatz 2 derV erordnung (EG ) N r. 726/2004 konsultiert. 

2 . D ervom Ausschuss fiurHum anarzneir iüel gar äß Artikel62 derV erordnung (EG ) 
Nr. 726/2004 bestellte B edchterstatier oder M itberichterstatter ist M itgiied des 
Ausschusses für neuartige Therapien. Die^s Mitglied fungiert auch als 
B erichterstatter oderM itb erich teTstafter für den A usschuss fiirneuartige Ther^ien . 

3 . Der gar äß Absatz 1 eingeholte Rat des Ausschusses fiirneuartige Ther^ian wird 
dar V orsitzenden des A usschusses für H um anarzneir iüe l so frühzeitig überm iüelt, 
dass die in ArtikelO Absatz 3 der V erordnung (EG ) Nr. 726/2004 festgei^te Frist 
eingehaltan w erden kann . 

4. Stimmtdasvom Ausschuss für Hum anarzneir iüel gar äß Artikels Absätze 2 und 3 
der V erordnung (EG ) Nr. 726/2004 erstellte w is^nschafüiche Gutachten zu einar 
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AizneiniüEl fiir neuartige Ther^len nxht m± den Rat des Ausschus^s filr 
neuartige Ther^len überein, fiigt der Ausschuss für H um anarzneim iüel ^inan 
Gutachten eine detaillierte wissenschaftliche B Gründung der unterschiedlichen 
A uffessungen bei. 

5 . D ie A gentur legteigene V eröhien fiir die A nw endung der A bsätze 1 bis 4 fest 

ArtikellO 

K om binierte A rzneim iüel fiir neuartige Therapien 

1 . In Fall eines kom binierten A rzneim itfels fiir neuartige Ther^iei beurteilt die 
A gentur das gesam te Produkt auch darin enthaltene M edizinpiodukte oder aktive 
in plantierbaie m edizinische G eräte . 

2 . W urde das in einen A iznein ittel fiir neuartige Therapien enthaltene M etiizinprodukt 
oder aktive in plantieabaie m edizinische G erät bereits von einer banannten S teile in 
Übereinstimmung m it der R ihüinie 93/42/EW G oder der R inhüinie 90/385dlW G 
beurteilt berücksihtigt die Agentur die Ergebnisse die^r Beurteilung in ihrer 
B eurteilung des betreffenden A rznein ittels. 

Die Agentur kann die betreffende benannte Stelle dazu auffordem, m± den 
Eigebnis^n ihier Beurteilung in Zusammenhang stehende Irformationen zu 
übermitteln. Die banannte Stelle übermittelt die Ihformationen innerhalb eines 
M onats. 


Kapitel 4 

ZUSAM M ENFASSUNG DER PRODUKTM ERKM ALE ,ETIK ETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE 


Artikeln 


Zusam m enfesaung der Produktm erkm ale 

Atweihand von Artikeln der R ihüinie 2001/83 /EG enthalt die Zusam m enfessung der 
Produktm erkm ale von A rzneim itteii für neuartige Ther^ian die in Anhang II au:^efiuhrten 
nform ationen in der dortangegebenen Reihenfolge. 


Artikel 12 


Ä ußere U m hüllung/Prim ärverpackung 

Atw eichend von den Artikeln 54 und 55 Absatz 1 derRihtiinie 2001/83/EG werden die in 
A nhang m aukjefiuhrten A ngaben auf der äußeran U m hüllung von A rznein itteln fiir 
neuartige Therapien oder, sofern keine äußere Umhüllung vorhanden ist auf der 
Prim ärverpackung aui^efiihrt 
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A2±ikell3 


Spezielle Prin äxverpackung 

Zusätzlich zu den in ArtikelSS Absätze 2 und 3 der Rüitünie 2001/83 /EG genannten 

A ngaben w erden che nachstehenden A ngaben auf der Prrn äiveipackung von A rznein dtteln 

flirneuartige Thei^ien au:^efijhrt; 

a) die einheitlichen Spende- und Pioduktcodes gen äß A rtikel 8 A bsatz 2 der R iditünie 
2004 ^ 3 ^ 0 , 

b) in Falle von A rzneir itteln firr neuartige Therapien zur autoiogen V erw endung die 
persönliche PatientenTt ennnum m er und der V erm erk „N ur zur autolagen 
V erw endung" . 

Artikel 14 

P ackungsbeilage 

1. Atwexhend von Artikel59 Absatz 1 der RxhÜinie 2001/ß3/EG wird die 
Packungsbeilage eines A rznein iüels firr nauartige Ther^ien in Ü bereinstim m ung 
m± der Zusammenfessung der Produktm erkm ale erstellt und beinhaltet die in 
Anhang JV au:^efijhrtan Ihform ationen in derdortang^ebenen Reihenfelge. 

2. Die Packungsbeilage Riegelt die Ergebnis^ der Befragung von 
Patientenzielgruppan w der, m it der sichergestellt w eden soll, dass sie lesbar, klar 
und benutzerfreundlich ist. 

Kapitel 5 

Nach der Zulassung geltende Vorschriften 


Artikel 15 

R isikom anagan entnach der Zulassung 

1 . E igänzend zu den Pharm akovigilanzvoisdnriQen in A rtikel 2 1 bis 2 9 der V eroidnung 
(EG) Nr. 726/2004 erläutert der Antragsteller in ^inan Zulassungsantrag 
ausfilhrlich die M aßnahm an, die er voige^han hat um die Überwachung der 
W irksam keitvon A rznein itte ln firrneuartige Therapien zu gew ähdeisten . 

2. B esteht besonderer A nlass zu Besorgnis, kann die Kommissbn auf den Rat der 
Agentur hin die Zulassungsbedingung stellen, dass ein R isikam anagan ente/stam 
einschließlich einer B ew ertung der E fSzianz die^s Systan s eing erich tet w id, durch 
das die R isikan in V erbindung m it A rzneim itteln firr neuartige Ther^ian erm ittelt 
vermieden cder mininiert werden sollen, oder dass der Zulassungsinhaber 
^ezifische Studien in Anschluss an das Ihverkehibringen durchfirhrt und der 
A gentur zur Prüfimg vorl^t 
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D atiiber hinaus kann che A gantur che V orlage zusätzlicher B erirh te foidem, che che 
BeA/ertung der Effizienz eines R isdkom anagar ent^stsr s und che Ergebnis^ 
derartiger S tuchen beinhahen . 

D ie B bac ertung der E ffizienz eines R isdkom anagar ent^stan s und die Ergebnis^ 
durdngefijhrter S tuchen w erden in che regeln äßigen aktualisierten B erichte über che 
Si±Lerheit nach Artikel24 Abstz3 der Veroidnung (EG) Nr. 726/2004 
au:^enomm en. 

3 . D ie A gentur inform iert unverzüglich che Komm issfon, wenn sie derAuffessung ist, 
dass derZuiasajngsinhaberche in Absatz 2 genannten Anforderungen nichf erfi'i ll h 

4. Die Agentur erstellt ausfinhriiche LerÜinian in Bezug auf che Anwendung der 
Absätze 1 , 2 und 3 . 

Artikell6 

R ückverfoigbarkeit 

1 . D er Inhaber der Zulassung eines A rzneim iüeis firr neuartige Ther^ian erstellt und 
betreibt ein Systen , durch das sürergesteltw id, dass :^es einzelne Produkt und 
seine Anfangs- und Rohstoffe, einschließlich aller mit dan ciarin enthaltenen 
GeAceban cder Zellen in Berührung kommendan Stoffe, über Bezug, Herstellung, 
Verpackung, Tran^xrrtund Lieferung an c3as Krankenhaus, che Einrichtung oder 
private Praxis, in dam /der das Produktverw endetw id, rückverfoigtw eden können . 

2 . D as K rankenhaus, che E inriditung cder che private Praxis, in dam /der das 
A rzneim ittel firrnarartige Ther^ian verw andetw id, ersteltund betreibtein System 
zur R ückverfoigbarkeit von Patiantan und Produkten. Dieses System beinhaltet 
ausrefohand det aillier te Angaban, che es edauben, :^es einzelne Produkt m it dam 
Patienten in V erbindung zu bringan, der es erhielt und um gekehrt 

3 . Enthält ein A rzneim ittel firr neuartige Ther^ien H um anzefen cder -gew ebe, steht 
der Zuiassungsinhaber ebenso w ie das K rankenhaus, che Einrichtung cder che private 
Praxis, in dam /der c3as Produktverw endetw id, sicher, ciass che in Ü bereinstim m ung 
mit dan Absätzen 1 und 2 eingerichteten Rückverfoigbarkeits^stem e che 
Anfoderungan der Artikels und 14 der Riohflinie 2004/23 /EG in Bezug auf 
H um anzehan und -gew ebe außer B Irtzehan und der A rtikell4 und 24 der R inhüinie 
2002/98/EG inBezug aufm enschliclie B Irtzehan ergänzen und m it innen vereinbar 
sind. 

4. Der Zuiassungsinhaber beA/ahrt die in Absatz 1 genannten Daten mindestens 
30 Jahre nach dam inverkehrbringan des Produkts auf; che Komm issbn kann auch 
eine iängere A ufloew ahrungsiauerais Zuiassungsbedingung vorschreioan . 

Befindet sich der Zuiassungsinhaber in Konkurs cder Ligudation und hat er che 
Zuiassung keiner anderan Recht^/erson übertragen, wedan che in Absatz 1 
genannten D aten an che A gantur w e iterg cpehen . 


5. 
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6. W itd die Zulassung au^e^tzt, zuiiickgenomm en oder widemrfen, gelten die 
V eapfllchtungen der A bsätze 1 , 3 und 4 w eiterhln für den Z ulassungslnhaber. 

7 . D 1e Komm Isslon eostelt ausfijlrdlche LeiÜinlan für die Anwendung der Absätze 1 
bis 6, Insbesondere zu A rtund U m feng der ln Absatz 1 genannten Daten. 

Kapitel 6 
Anreize 


Artikel 17 

W IssenschafÜldne B eratung 

1 . D er A ntragsteler oder der Zulassungsinhaber kann die A gantur um B eratung zu 
Entwicklung und D lurchfiuhrung der Pharm akovlgilanz rund des in ArtikellS 
genannten R Islkom anagaur ent^steur s ersuchen . 

2 . Atw eichend von A rtikelS Absatz 1 der V eroidnung (EG ) N r. 297 /95 gilt in B ezug 
auf Arzneinittel für neuartige Ther^len für die in Absatz 1 und in Artikel57 
Absatz 1 Buchstaben der V eroidnung (EG) Nr.726/2004 genannte Beratung eine 
um 90 % erm äßigte G ebühr. 

ArtikellS 

W ispenschaf tlich e Em pMilung zur Einstufung als neuartige Therapie 

1. Antragsteller, die ein Piodukt auf der Grundlage von Zellen oder GeAieben 
entw inkeln, können die A genfurum eine w issenschaf tlich e Em pfehlung in der Fiage 
ersuchen, ob das betreffende Produkt aus w Is^nschafÜxher Sicht unter die 
D efinition von A rznelm itteln für neuartige Ther^len feilt. D 1e A genfer ^richtdle^ 
Em pfehlung nach Rück^iache m federK om m Issbn aus. 

2. Die Agentur veröffentlicht Zusamm enfessungen der genäß Absatz 1 
au^e^iDchenen Empfehlungen nach Streichung aller vertraulichen Angaben 
kam m erzleller A rt. 


Artikel 19 


Z er tifiziem ng von qualitätsbezogenen und präklinischen D aten 

K leine und m itüere U ntemehm en, die ein A rznelm iüel für neuartige Ther^len entw ickeln, 
können der Agentur alle qualifetdcezogenen und, wenn verfügbar, piäklinlschen Daten 
vorlegen, die gan äß den M odulen 3 und 4 des A nhangs I der R ichtiinle 2001/83 /EG für die 
w ispen schaf f] ich e B eurteilung und Z er rifizleru rig erforderlich sind . 
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D le K om m dssion d^tcüe B estin m ungen fijr die B euxtEilung und Z eaüSzderung solcher D aten 
ganäßdan in Artikel2 6 Absatz 2 genannten Ver&hian fest 


Kapitel 7 

Ausschuss für neuartee Therapien 


A2±ikel20 


Ausschuss fiir neuartige Therapien 

1 . IhneohaJo der A genturw itd ein A usschuss fiör neuartige Thei^ien eingerichfet 

2 . Sofern in der vorli^enden V eroidnung nicht anders voige^hen, gilt fiir den 
Ausschuss fiirneuartige Ther^ien die VeiDidnung (EG ) N r. 726/2004 . 

3 . D erV em aitungsdirektorder A gentur gaA/ ähteisteteine angan es^ne K ooidinierung 
zw ischen dan Ausschuss fiirneuartige Ther^ien und den anderen Ausschüs^n der 
A gentur, insbesondere dan A usschuss fiir H um anarzneim itfel und dan A usschuss 
fiir A rzneim itfel fiir ^lane Leiden, ihren A rbeitsgruppen und sonstigen beratenden 
w issenschafiüichen G ruppen . 

Artikel21 

Z usam m en^tzung des A usschusses fiir neuartige Therapien 

1 . D er A usschuss fiirneuartige Ther^iai ^tztsich zusam m ai aus: 

(a) fiinf M itgiiedem des A usschus^s fiir H um anarzneim itfel und fiinf 
S tehverttetem , die von die^n A usschuss benanntw erden ; 

(b) ipweiis einan M itgiied und einan Stehvertteter, die von den;;piigen 
M itghedstaatm benannt werden, deren zuständige natbnaie Behörden nicht 
durch die vom Ausschuss fiir H um anarznein itfel benannten M itgheder und 
Stellvertreter vertreten sind; 

(c) vier M itgiiedem, die die K om m ission aufi der G rundJage eines öffentlichen 
Aufrufe zur Ihteres^fe/ekundung bacenntwobeizweidie Ghirurgen und zwei 
die Patientenverbände vertretai . 

2. Alle M itgiieder des Ausschus^s fiir neuartige Ther^ien werden au:^rund ihrer 
w is^nschafüichen Q i l alifik ation oder Erfehrung in Bezug auf Arzneimittel fiir 
neuartige Ther^iau ausgeA/ählt Für die Zwecke des Absatzes 1 Buchstabe b 
arbeiten die M itgliedstaaten unter der K oordinierung des V erw altungsdirektDrs der 
A gentur zusam m en, dam it gofj ährleistet ist dass die audgültige Zusam m en^tzung 
des Ausschus^s fiirnauartige Therapien in geeigneterund ausgeA? ogenerW ei^ die 
W is^ischaftsbereiche abdeckt die fiir nauartige Ther^ien von B edautung sind; 


Drucksache 16/2182 


-34- 


Deutscher Bundestag - 16. Wahlperiode 


c3azu gehöien cüe BeaExhe M eddziipiDduktE, GeA^ebezüchtung, Genthercple, 
Z enttiei^je, B xjtEchnolDgle, Phatm akovlgilanz , R iakom anagan aitund E thik . 

3 . D le M digheder des Ausachus^s fijr najartdge Therspden w eidai für eine Am tsze± 
von dtei Jahren benannt, die verüängert w erden kann. Auf den Sitzungen des 
Ausadiusaes firrneuartige Ther^ien könnai sie sich von Sachverständigai begleiten 
ias^i. 

4. Der Ausschuss für neuartige Therapien wählt einen Vorsitzenden unter ^inen 
M itgiiedem; ^ine A m tszeibeträgtdrei Jahre und kann einm alverlängertw erdai . 

5 . D ie A gentur veroffeithcht die N am en und w iscmsshaf tlich en Q i l alifik ationen der 
M itgiieder. 

Artikel22 

Interes^nkonfliktB 

1 . D ie M itgiieder des A usschus^s fiir neuartige Therapien und ihre Sachverständigen 
verpfli±Ltai sich, in öffeiüichen Interesse und unterW ahiung ihrerU nabhängigke± 
zu handeln. Sie dilrfen keine finanziellan oder sonstigen Interes^n in der 
A rznein ittel-, M edizinprodukte- oder B intechnoiogiebranche haben, die ihre 
U nparte ilich keitheein träch tigen könnten . 

2. Alle indirekten interesaen, die m± der A rznein ittel-, M edizinprodukte- oder 
B intechnotgiebranche in Zusammenhang stehen könnten, werden in das in 
Artikel63 Absatz 2 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 genannte Register 
aui^enomm en. 


Artikel23 


Au:^aben desAusachus^s fiir neuartige Therapien 
Zu den Aui^aben desAusschus^s firrneuartige Ther^ien gehörtEoigendes: 

(a) B eratung des Ausschus^s fiir H um anarznein ittel zu D aten, die in Zuge der 
Entw icklmg eines A rznein itteis fiir neuartige Ther^ien erarbeitetw urden, in 
Hinblick aufi die Abfessung eines Gutachtens zu des^n Qualität, 
UnbedenklichkeitundW irksamkeit,- 

(b) auf Ersuchen des Aussdnus^s fiir Humanarzneinittel Beratung zu 
A rznein itteti, in deren EaHdie Beurteilung von Qualität, Unbedenklichkeit 
und W itksam keit Eachw issen in einen der in Artikel21 Absatz 2 genannten 
w isaenschafüichen B erexhe erfordern kann; 

(c) auf Ersrchen des V erw altungsdirektors der Agentur oder der Komm issfon 
Beratung in Eiagen, die mit Arzneinittein fiir neuartige Ther^ien in 
V erbindung stehen; 
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(d) w isaenschaflflxiie Unterstützung bei der Ausarbeitung von Unterlagen in 
Z usm m enhang m itderV eiw iddichung der Z ieie die^rV eroidnung ; 

(e) auf Ersuchen der Kommission Bereitstellung von w isFenschaf tiich em 
Fachwis^n und Beratung bei Gau einschaftsinitiativen, die mit der 
Entwicklung innovativer A rzneim ittel und Ther^ien in Verbindung stehen, 
welche Fachwissen in einen der in Artikel21 Absatz 2 ganannten 
w is^nschafthchen Sachgebiete erfordern . 

Kapitel 8 

Allgem eine und Schlussbest im m ungen 


Artikel24 


A npassung von A nhängen 

D ie Komm issbn ändert die Anhänge I bis IV nach den in Artikel26 Absatz 2 genannten 
Verfehren,um sie an den wis^nschafdichan und technischen Fortsdnriftanzupas^n. 


Artikel25 


B erichterstattung 

Ihnerhalb von fünf Jahren nach Ihkrafttretan die^r Verordnung veröffentticht die 
K om m issfon einen allgen einen B erichtüber ihre A nw endung , der um fos^nde Inform ationen 
über die verschiedenen A rten der gen äß die^r V eroidnung zugelas^nen A rznein ittel für 
nanartige Ther^ian um fesst 


Artikel26 


A usschussverfehren 

1. D ie K om m issfon w id vom ständigen Ausschuss für Hum anarzneim ittel unterstützt, 
der auf der Grundlage von Artikel 121 Absatz 1 der RxhÜinfo 2001/83/EG 
einge^tztw uide . 

2. W id auf diesen Absatz Bezug genommen, so geian die Artikels und 7 des 
Beschlns^s 1999/468/EG unterBeachtung von des^n Artikel 8. 


D er Zeitraum nach A rtikelS Absatz 6 des 


1999/468/EG wird auf drei 
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A2±ikel27 


Ändemrig derVerordnurig (EG ) Nr. 726/2004 
D le V eiDidnung (EG ) Nr. 72 6/2 004 wid wie folgt geändert; 

(1) Artdkel56 wird wie folgt geändert; 

(a) in A bsatz 1 w itd folgender B uchstabe d)a eingefogb 
„d)a den A usschuss firrnajartige Ther^iai;" 

(b) in Abstz2 Unteiabsatzl Satz 1 wird „in Ab^tz 1 Buchstaben a) bis d)" 
ersetztdurch „in Absatz 1 Buchstabai a) bis d)a" . 

(2 ) In A nhang w itd foigaide N um m er 1 a eingefogb 

„1 a A rznein itlel firr neuartige Therapien gen äß der V eiDidnung (EG ) N r. [... /.. 
des Euiopäischen Padaments und des Rates (V eiDidnung über A rznein iüel fiir 
neuartige Thei^ien) * ] 


* ABLL [... ]vom [... ],S.[... ]." 

A2±ikel28 

Änderung der R fohüinie 2001/83ÄiG 

Die Richtlinie 2001/83 /EW G wirdwie foigtgeändert; 

(1 ) Ih A rtikel3 w itd folgender A bstz 7 angefilgt; 

"7 . A rznein iüel firr neuartige Ther^iai gen äß derV eroidnung (EG ) N r. [... /.. des 
Europäischen Padam aits und des Rates (V eroidnung überA rznein iüel firrneuartige 
Therapien)*], die genäß einer ärzthchai Verschreibung firr einen einzeinen 
Patienten in ein und den selben Kiankaihaus vollständig zubereitetund verwendet 
werden. 


* ABLL [... ]vom [... ],S.[... ]." 

(2 ) Ih A rtikel4 w itd folgender A bstz 5 angefilgt; 

"5 . D ie^ R fohüinie und alle darin ganannten V eroidnungen berühren nfoht die 
Anwendung einzeistaatiicher Rechtsvorschriften, die die Verwendung ^eziSscher 
A rten m enschücher oder tierischer Z eLai oder den V erkauf, die L iefeiung und die 
V etw endung von A rznein iüein, die die^ Z eilen enthalten, aus ihnen bestehen oder 
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aus ±inai geA?onnen werden, untersagen oder besdntänkai. Die M itglledstaaten 
tedai derK om m ission die betreffenden natbnaiai R edntsvorsdnriffen m it." 

(3 ) A rtikel 6 A bsatz 1 U nterabsatz 1 eifialt folgende Fassung : 

„E in A rzneim ittel darf in einen M itgiiefstaat erst dann in den V erkehr gebracht 
werden, wenn von der zuständigen Behörde die^s M itgiiedstaats nach die^r 
R ichüinie eine G enehm igung für das Ihvetkehrbringen erfeiitw urde oder w enn eine 
G enehm igung fiürdas Ihverkehrbiingen nach derV erordnung (EG ) N r. 726/2004 des 
Europäischai Parüam ents und des Rates* ** in V eibindung m it der V erordnung (EG ) 
Nr. [... !... des Europäischen Parlaments und des Rates (Verordnung über 
A rzneim ittel firr neuartige Therapien ) * * ] erteiltw urde . 


* ABLL 136 vom 30.42004,3.1. 

** ABLL [... ]vom [... ],S.[... ]." 

Ar±ikel29 

Ü bergangszeitraum 

1. Arzneimittel für neuartige Therapien, die sich im Einklang m it nationalen und 
gart einschafüichai RechtsvoischriftecL zum Zeitpunkt des Ihkrafttreteis die^r 
V erordnung bereits rechtm äßig in der G an einschaft im V erkehr befinden, m üssen 
^ätestens zw ei Jahre nach ihran Ihkraftlreten dieser V erordnung entbrechen . 

2. Atweihend von Artikel! Absatzl der V erordnung (EG) Nr.297/95 wird für 
Anträge auf Zulassung der in Absatzl genanntei Arzneimittel für neuartige 
Therb^ keine G ebühr erhoben . 


Artikel! 0 

Die^ Verordnung tritt , am 20. Tag nach ihrer V eroftentiichung ir Amtsblatt der 
Europäischen U nfon in K raft. 

3 ie gdtab dar [dreiM onate nach Ihkrafltreten] . 


D ie^ V erordnung ist in allen ihren Teilen verbindlich und gilt unm ittelbar in :^an 
M itglietistaat 

Brüssel, den 


In N am an des Europäischen Parlam ents In N am an des Rates 
D er Präsilant D er Präsident 
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ANHANG I: 

Punkte, auf d je iiArtikel2 Absatz 1 Buchstabec verwiesen wird 

Z eBen oder G Sfj ebe gefm als „bea±)eitet" , w enn m indestens einer dernachstehenden Punkte 
auf sie zu trifffa 

(1 ) D ie Z eBen oder G Sfj ebe w uidai substanzieBLm anip uBer f, so dass ihre ur^rüngiichen 
bioiogisohen M eokm aie, physioiogischen Funktional oder struktureBen E igenschaftai, 
die für das beabsiohtigte R^enerierai, Rrp arieTe n oder Ei^tzen leievant sind, 
beeinflusstw erden . 

Folgende M anpuiationen geilen niohtais substanzielle M anpuiationen : 

- Schneiden 

- Zerreiben 

- Form en 

- Z en trifii gieren 

- E ini^en in antibiotischen oder antim ikiobieBen L ösungai 

- Sterüisieren 

- Bestrahiai 

- Ssp ariere n, K on zen triere n oderR einigen von Z eBen 

- F iltern 

- Lyophilisierung 

- Ei nfriere n 

- K ryoprS^rvation 

- Vergia^i 

(2 ) D ie beabsiohtigte V erw endung der Z eBen oder G ba? ebe be trifft beim Em pSnger nioht 
die gieiohe/h w e^itliohe/h Funktion/ai w ie beim Spender. 

(3 ) D ie Z eBen oder G sat ebe sind B estandteil eines kom biniertai A rzneim itleis für 
neuartige Ther^ien . 
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ANHANG H: 

Z usam m enfasaang der Produktm erkm ate 
1 .N em e des A rznein itiels 

2 . Zusam m en^tzung des PiDdukts: 

21 A dgan eine Pioduktbesdntjeibung, feHs erfhiti erlirh m it edäutemden 
Z eichnungai und A bbüdungai 

2 2 Qualitative und quantilative Zusam m en^tzung aus W ikstoffei und sonstigen 
PiDduktbestandteiien, derm Kenntnis für eine zweckgamäße Veowendung, 
V eiabieichung oder In piantation des Produkts erfnTti erlioh ist Enttältdas Produkt 
Zellen oder GeiArebe, sind die^ Zellen oderGeArebe sowie ihre genaue Herkunft 
ausfiihrlich zu besdnreiben. 

3 . D arreidnungsfiorm 

4 . K knisohe A ngaben 

4 1 Thei:^)eutisohe Indikationen 

4 2 Dosierung und detaikierte Anweisungen finr Verwendung, Applikation, 
In piantation oder V erabreidnung anlei Eiwadn^ne/h und, bei Bedarf, Kinder/h 
oder sonstige/h besondere/h Personengtuppen, felis erfeiderlidn m ± erläutemden 
Z eiohnungen und A bbkdungen 

4 3 G ^enanzeigen 

4 .4 B esondere W am- und V orsidntshinw ei^ finr den G ebraudn, einsdnließlidn aller 
besonderen V orsiohtsm aßnahm en, die von Personen zu treffen sind, die m ± 
derartigen Produkten umgehen und sie Patienten verabreidnen oder implantieren, 
sow ie alle g^ebenenfells von dam Patienten zu treffenden V orsidntsm aßnahm an 

4 5 M edkam ento^ und sonstige W edn^lw itkungen 

4 .6 V erw endung in der S dnw angersdnaftund S tillz eit 

4 .7 A usat irkungen auf die Fähigkeit zur B edienung von M asdninan und zum Führen 
von K raftfehrzeugan 

4 3 U netwünsdnte W itkungen 

4 3 Ü berdosierung (Sym ptom e, N otfellm aßnahm an) 

5 . Pharm akologisdne E igensdnaflen 

5 1 Pharm akodynam isohe und pharm akokinetisdne E igansdnaften , felis zutreffend 

5 2 Präklinische D aten zurU nbeden klioh keit 


6 . Q uaktätsbezogene A ngaben 
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61V erze±±irds derK on^a^rjerungs^stHn e und Tiägerstoffe, felis zuttBffend 
6 2 H auptiikom patbilifeten, felis zutreffend 

6 3 D auer der H alfbarkeip nötigenfeHs nach R ekonstifetiDn des A iznein iüfels cder 
bei ersten ahgerö ffiiung der Prim ärverpackung 

6 .4 BesondereV oisdchtHn aßnahm en ffirdfeAufioeArahrung 

6 5 Art und Inhalt von Behältnls^n und SpezfeJausrüstung für Verwendung, 
V erabiei±Lung oder In plantatfen 

6 .6 B esondere V oisüitdiiiw el^ und A nw edsungen für den U m gang m it eiiam 
gebrauchten Arzneim itfe l ffir neuartige Therapien oder m it Abfellen eines solchen 
Produkts und ffir ihre B e^itigung, felis zutreffend 

7 . Zulasanngsinhaber 

8 . Z ulassungsnum m er/h 

9 . D atum der Erteilung derEistgenehm igung oderderV eflängerung derG anehm igung 

10. Daffim derüberarbeitung des Textes 
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ANHANG rH: 

E tketderung 

a) N em e des A zznein ittels und g^ebaienfelis ein H inw eis darauf, ob es fiir Säuglinge, 
Kinder oder E IW achtle bestimmt ist,’ der intEmatiDnaleFieiname (INN ), oder beiEehJai des 
INN der gebräuchliche N am e 

b) Beschreibung des/der W iikstoffe/h in Eoim der quahlativai und quantitativen 
Zusam m en^tzung; aithält das Produkt Z eien oder G sa? ebe, der H inw eis „D ie^s Produkt 
enthält Z eien m en.qchlicher Aieris cher [;;ß nachdan ] H eikunft." zusam m en m ± einer 
K uizbeschreibung die^r Z eien oderG ba? ebe und ihrergenauan H eikunft 

c) Pharm azeutische Form 

d) V erzeichnis derK on^ivierungss/"Stam e und Trägerstoffe, fels zutreffend 

e) Art und erfnrri erlch en täls W eg der Verwendung, Applikation, Verabreichung oder 
Inplantation. Falls zutreffend, ist Raum fiär die Angabe der verschriebenen Dosierung 
vorzu^hen. 

f) B esondere W amhinw ei^, w onach das A rzneim ittel außerhalb der Reih- und Sichfe eife 
von K indem aufeubeAr ahien ist 

g ) A uf das betreffende A rzneim itte l zutreffende besondere W amhinw ei^ 

h) U nverschlis^ltes V erfelshatum {h onat, Jährund Tag, fels zutreffend) 

i) G ^ebanenfels besondere V oisichtHn aßnahm en fiir die A ufloeAr ahrung 

j) G^ebenanfels besondere V orsihtsm aßnahm an fiör die Entsorgung nicht verw endeter 
A rzneim itte l oder des A bfels von A rzneim itteln sow ie ein H inw eis auf bestehende geeignete 
Sammels/steme 

k) N am e und A nschrift des Zulassungsirnhabers und g^ebenanfels der N am e des von ihm 
benannten V ertreters 

I N um m erderG enehm igung finrdas Ihverkehtbringan 

m ) C hagennum m er des H ersteleis und die einheiüichan Spende und Produkteodes gam äß 
Artikels Absatz 2 derRihÜinie 2004/23 /EG 

n) In Falle von Arzneimitteln ffir neuartige Ther^ian zur autologen Verwendung die 
persönliche PatientenHv annnum m erund die E iklärung „N ur zur autologan V erw andung 
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ANHANG 3V : 

P ackunqsbeikae 

a) ZixrHentdfizjerung des A zznein iüels fijrneuartige Thei^len : 

1/ N am e des A izneim iüels fijrneuartige Thet^lai und ein H iiw eis daiauf, ob es firr 
Säuglinge, K inder oder Erw ach^ne bestim m t ist. D er gebiäuchJiche N am e m uss 
au:^efijhit weiden, wann das A izneim ittel nur einen W iikstofE enthält und sein 
N am e ein Phantasienam e ist 

ii) D ie ther^autische K ias^ oder W iikungsiAi eise in einer fijr den Patienten leicht 
veiständlichai Fom 

iii) Enthältdas Piodukt Z eden oder G Giai ebe, eine Beschieibung die^r Zellen oder 
G ba? ebe und ihiergenauen H eikunft 

b) H eiianzeigen 

c) Aufeähiung von ihfijim ationen, die vor Einnahm e oder Verwendung des A izneim iüeis 
bekannt^in m üs^n : 

i) G egenanzeigen 

ii) Ent^iednende V oisichtsm aßnahm an firr die V erw endung 

iii) W ednseiw itkungen m ± anderen A izneim iüein und sonstige W ednseiw itkungen 
(z. B. m± Alkohol, Tabak, Nahcungam ittehi), die die W itkungswete des 
A izneim iüeis b^inträchtigen könnan 

iv) B esondere W amhinw ete 

v) E tw aige A uaw itkungen auf die Fähigkeit zur B edienung von M aschinen und zum 
Fühlen von K laftfehrzeugan 

vi) A izneitnägerstoffe, deren K anntnis fiir eine sichere und w iiksam e V erw endung 
des Arzneimittels wichtig ist und die in dan nach Artikel65 der Richtlinie 
2001/83 /EG veröffentlichten Leitlinien enthalten sind 

Das Verzeichnis berücksichtigt auch die besondere Situation bestimmter 
V eibiaucheigiuppen (K inder, schwangere oder s tillen de Fiauai, ältere M enschen, 
Personen m tebesonderen Erkrankungen) . 

d) Die firr eine oidnung^am äße Veiwaidung erfnirl erlich en übhchacL Anweisungen, 
insbesondere 

i) Dosierung 

ii) Zusam m enfessung von A rt der V erw andung, Applikation, V eiabieichung oder 
In piantation sow ie, felis erforderl ic h, des V eiabieichungsw egs 
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aow je gegebenenfeUs nach A rtdes E izajgnis^s : 

iii) Häufigkeit der Veiabiei±.ung, erfoideodichenfells m± Angabe des genauen 
Z eipunkts, zu den das A iznein iüelverabieichtw erden kann oderm uss; 

iv) D auerderB ehandiung, feHs die^ b^renztw erden sdIIIe; 

v) M aßnahm en finr den Fall einer Überdosierung (z. B . Symptom e, Erste-H dfe- 
M aßnahm en); 

vi) inform ationen über M aßnahm en finr den Fall, dass die V etabiei±Lung einer oder 
m ehrererD o^n untetfassen w uide; 

vii) die ausdrückliche Emptohiung, gegebenenfells den Aizt oder Apotheker bei 
Fragen zurV erw endung des A izneim itteis zu konsultieren. 

e) E ine B eschreibung der N ebenw irkungen, die bei norm ater A nw endung des A rzneim itteis 
beobachtet w erden könnan, und der gegebenenfeiis zu ergreifenden G ^enm aßnahm en; der 
Patient soltfe ausdrücklich aupefordert werden, seinem Arzt oder Apotheker pde 
uneiw ünschte W itkung m itzuteiten , die in der Packungsbeiiage nxhtaupefiihrt ist 

ß E in V erw eis auf das auf der V eipackung ang^ebane V erfeitedatum sow ie 

i) ein W amhinw eis, das A rzneim ittelnach Ü berschieitan die^s D atum s nxhtm ehr 
zu verwenden; 

ii) gegebanenfelis ein Hinweis auf besondere V orstehtam aßnahm an für die 
A uflsew ahning ; 

iii) gegebenenfeiis ein W amhinw eis auf bestim m te sichtbare A nzexhen dafür, dass 
ein A rzneim itfelntehtm ehr zu verw endan ist 

iv) die vollständige qualitative und quantitative Zusam m ensetzung; 

vi) N am e und A nschrifedes IhhabetB derG enehm igung für das Ihverkehrbrdngen und 
gegebenenfelis Name der vom inhaberbenannten Vertreter in dar M itgiiedstaaten; 

vi) N am e und A nschriftdes H erstelters. 

g) D atum dertetztan Ü berarbeitung der Packungsbeilage 
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FMANZBOGEN 

PoliJJd3erei±L: Bdnnenm arkt (Art. 95 EG W ertrag) 

T ätigkeiten : D je folgenden politischen Z leie sind betroffen : 

- G ährleistimg eines hohen G esundheitsschutzni/eaus ihr europäische Patienten, die mit 
neuartigen Therapien behandeltw erden 

- V ereinlachung des M aiktzugangs fifr Produkte für neuartige Therapien und bes^res 
Funktbnieren des B innenm arktes in diesen Sektor 

- Förderung der W etfbeA? erbslahigkeit europäischer Unternehmen in die^n Bereich, 
insbesondere von kleinen und m itüeren U ntemehm en 


Bezeichnung der Massnahme: Verordnung über Arzneimittel für neuartige 
Therapien und zur Änderung der Richtlinie 2001/63/EG und der 
Verordnung (EG )Nr .726/2004 


1. HAUSHALTSLINIE (N ) (Numm er und Bezeichnung ) 

02 04 02 01 - Europäische A rzneim illel-Agentur— Zuschüs^ im Rahm en der 
Titell und 2 

02 04 02 02 - Europäische A rzneim ittel-A gentur — Zuschuss in Rahm en des 
TitelsS 

2. ALLGEM EINE ZAHLENANGABEN 

21. G esm tm ittekusstattung derM aßnahm e (TeilB ) 

DerVorschlag hatFolgen fiurdie EM EA , wirkt sich :^och nicht direkt auf die 
M itielausstattung des G an einschaffonaushalis aus. Eine ausfü hrlic he 
B erechnung der A usm irkungen auf die EM E A befindetsich im A nhang . 

22. Laufzeit 

D ie voigeschlagene V erordnung gilt voran ssich tlich ab Ende 2007 . D ie Folgen 
wurden filrden Zeitraum 2008-2012 berechnet- die AusA/itkungen lirr2007 sind 
zu vemachlässigei . 

2 3. M ehrr^rige G esam tvorausschätzung der A usgabei 

K eine (siehe Abschnitt 10 über die Abschätzung derFolgen für die EM EA ) . 
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2 .4 . V ereübarkeitin ±der F dnanzplanung und der F Inan ziellm V oraussehau 

[X] Der Vorschlag kann eine Anpassung der betrefiendan Rubrik der 
F inanziellen V orausschau eribideidich m achen . 

2 5. F inanziele A uSia? irkungen auf die E innahm en 

[X] Der Vorschlag zeitigt keine finanziellen AusA?itkungen auf die 
G an ein schaf teinnahm en . 


3. HAUSHALTSTECHNISCHE M ERKM ALE 


A rt der A u sgaben 

Neu 

EETA- 
B eitrag 

B eiträge von 

B gat erberländer 

n 

Rubrik der 
Finan zielten 

V orausschau 

NOA 

Getrennte 

M iüel 

NEIN 

JA 

NEU 

Nr. 3 (la) 


4. RECHTSGRUNDLAGE 

- V ertrag zurC ründung derEurapäischen G an einschaft, insbesondeie A rtikel95 

- Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des Europäischen Parlaments und des Rates vom 
30 .M ai2004 zur EesÜegung von G an einschaftsvertahren für die G enehm igung und 
Überwachung von Human- und Tierarzneim itleln und zur Errichtung einer 
Europäischan Arzneim iüel-Agaitur ^BLL 136 vom 30 .4 2004, S . 1) 

- Richtlinie 2001/83 /EG des Europäischan Pardamaits und des Rates vom 
6 .Novanber2001 zur Sdhaffimg eines G an einschaftskodexes iur Hum anarzneimiüel 
(ABLL 311vom 28112001, S. 67, gtendertdurchABLL 136 vom 30 .4 2004, S .34) 

- V erordnung (EG ) N r. 297 /95 des Rates vom 10 . Februar 1995 über die G ebühren der 
Europäischan Agentur iirr die Beurteilung von A rznein itleln (ABI. L 35 vom 
15 21995, S.l, geändert durrh die Verordnung (EG) Nr. 2743/98 vom 
14 .D ezanberl998, ABLL 345 vom 19 12 1998, S .3 , und durch die V erordnung 
(EG ) Nr. 494/2003 vom 18.M ärz 2003, ABL L 73 vom 19 3 2003 , S . 6 Siehe auch 
ROM (2005) 106 
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5. BESCHREIBUNG UND BEGRÜNDUNG 

51. N otw aidigkeit einer M aßnahm e der G am einschaft 

511. Ziele 

D ie w ichtigsten Z ieie des V oisehiags sind: 

- G QM ähileistung eines hohen G esundheilsschutzni/eaus iiir euiopaische Patienten, die 
m itPmdukten filrneuartige Theiapiai behandeltw erden 

- V ereiniachung des M aiktzugangs fijr Produkte filrneuartige Therapiai 

- Förderung derW et±bQ\? eifcsiahigkeiteuropäischerU ntemehm en die^rB ranche 

- G OM ähileistung von R eehtssicherheit 

M it dam V oischlag w id ein B eihsg zu den drei shat^ischen Z ieien des 
G am einsehaflsrechts filrA izneim ittelgeieistet: 

(1 ) Gom ähdeistung eines angam essenen Schutzes der öffentlichen G esundheit in der 

gesam ten G am einschaft 

Q. ) U nterstützung derV ohendung des B innaim aiktes im A izneim iüetektor 

(3) Verbesserung der W ettbeiAr erbsJahigked der pharm azeutischam und 

bio technologischen Industrie derU nion 

512. M aßnahmen im Zusmmenhangm itderEx-ante^eiArerlung 

Zu dam Vorschlag der Kommission wurde eine Folgenabschätzung duichgefilhrt. Sie 
basiertauf: 

- Eriahiungen mit dam bestehendam EU Hechts^oischriften filr Arzneimittel, 
M edizinpiDdukte und H um ange^ ebe und -zellai 

- E riahrungen der EM E A m ±G entherapeutika und som atischen Z ehtherapeutika 

- der ausfiuhrlichen K onsufation aller IhterBSsengiuppen 

- zwei Studiai zum Thama GaArebezüchtung, die vom Ihstifiute Ibr Pro^ective 
TechnologialStudies (IPTS) durehgefilhrtwurden 

- Erfahrungen m it den Rechtsrroischriften für H um anzellen und -gaArebe sowie filr 
Produkte auf derGrundlage von Zellen und GaArdoam (HCT/Ps) in dam V ereinigtam 
Staaten (U SA ) 

- der veröffentlichten L iteratur über die regenerative M edizin im A hgam einen 
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ZurV o±)eiEilung dearvoigeschlaganen V eroidnung wixtden räm Üxhe IhtEiBS^ngiuppen 
um läs^id konsultiert:. D des geschah ln IblgenderFoim : 

- W oihshopsundRundtischge^iäche; 

- B eftagung von B etHaffaciai ; 

- öffentliche K onsultationaci in Ihfemet. 

D le sich daraus ergdoaiden Rückm eldungen wurden bei derwe lterF n Ausarbeitung des 

V orschlags sorgtaltlg berücksichtigt. 

513. M aßnahm en Iniblge der Ex-postBeiA/ertung 

In B ezug auf G entherapeutka und som atische Z ehtherapeutika basiert der V oischlag auf 
dai Erfehrungai m rt den für A rzneim iüel, M edlzinprodukte sow le H um angoA? ebe und 
-zellen geltenden V orschriflen, auf Erfehrungan der EM EA m It G aitherapeutika und 
som atlschen Z ehtherapeutika sowie auf den Ertährungen m ±dan HCT/Ps-Rechtln den 
USA . 

Eür die G oat ebezüdntung gibt es derzeit noch keinen G en elnschaBsiahm an . D aher 
konnte keine Ex^xrst-B ertung auf G en einschaft^bene durehgetuhrt werden. 
Allerdings wurden die Ertährungen auf nationaler Ebene, Insbesondere die des 

V ereinlgten K öngreldns, Frankrexhs und D eutstinlands, sorgtaltlg analysiert und 
berücksichtigt. 

52 . G plante Einzeln aßnahm en und M odalltäten der Intervention zu Lasten 
desG an einschaftdnauänalts 

Es kann leicht gen es^n werden, ob die Ziele und die erwarteten Ergebnisse erreiht 
w urden, z B . anhand iblgenderG roßen : 

- Z ahl der Zulassungsanträge für Produkte iiirneuartige Therapien 

- Z ahl der A nträge türm ItA uflagen verbundene Z ulassungen 

- Zahl der Anträge tür eine beschleunlgtB Beurteilung von Zulassungsanträgen 

- Zahl der Anträge auf Bereltstellungwlsffinschaffllcher Beratung 

- Zahl der erteilten Zulassungen 

- ProzentanteiLder A nträge von K M U an derG esam tzahl 

- Z ahl der A nträge auf S tudlen nach den Ihverkehibringen , Pharm akovlghanzpläne und 
R Islkom anagan entasten e sow le Erfüllung dle^r Pläne 
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5 3. D urchiiihrungau odalitäten 

ZentialisiertE VerwaHring, dnüiEkt duirh D elegation an eine von den G an einsehaftm 
geschaffene E inrichtung gan äß A rtikell85 derH aushaltsoidnung (EM EA ) . 

6. EMANZIELLE AUSW IRRUNGEN 

- D ie voigeschüagene V eroidnung w iikt sich unm ilielbar auf die Europäische 
Arzneim iüel-Agenturaus. (Siehe AbschnittlO .) 

- N euartige Therapien büdan einaa jungen, in Europa rasch w ach^CLden Sektor. Erw ird 
somit w eifteichaide M ögiichkeilBn unterschie dlic her Art bieten. Der 
Regulierungsrahmen ist nur einer der Faktoraa, die die künftige Entwicklmg in 
die^m Bereich b^infkrs^a. Es stehen lediglich bapenzte und statische 
Ihlbrm atbnen über die^ W achstum dorandae zur V erfugung. D ie hier angeführten 
Z ahien können dahernur ais Sdaätzw erte betrachtetw erden . 

61. F inan zielte G esam fbetastung für T eilB des H aushalts ähraad des 

gesam ten Ptanungszertcaum s) 

611. F ina n zielte thtervaation 

K eine (siehe AbschnittlO über die Abschätzung derEotgen fiürdie EM EA ) . 

612. Technische und adm inistrative H itfe, U nterstützungsau^aben und UTAu^aben 
(V erp flich ti ingcerm ächtigungen) 

K eine (siehe AbschnittlO über die Abschätzung derEotgen fiürdie EM EA ) . 

6 2. B eredanung der K ostaa für jede zu L asten von T erlB vorge^hene 

Einzetaktion ^ährend desgeram ten Ptanungszeitraum s) 

K eine (siehe AbschnittlO über die Abschätzung derEotgen fiürdie EM EA ) . 

7. AUSW IRRUNGEN AUE PERSONAL-UND 
VERW ALTUNGSAUSGABEN 

7 1 . AusArirkungen im Bereich derH um anressourcen 

R eine (siehe AbschnittlO über die Abschätzung derEotgen fiürdie EM EA ) . 

7 2. E inanzielte G esam tbetastung durch die H um anressourcai 

R eine (siehe AbschnittlO über die Abschätzung derEotgen fiürdie EM EA ) . 
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7 3 . Sonstige Verwaltungsausgaben in Zusam m enhangm ±derM aßnahm e 

K eile (siehe Abschnitt 10 über die Abschätzung derFolgen filrdle EM EA ) . 

8. ÜBERW ACHUNG UND BEW ERTUNG 

81. Ü berw achung 

D ie m edstm W ithungaa des V orschlags las^n sich unm ittelbarm es^n. Außerdem sind 
ii den Artikeln 67 bis 70 derVeroidnung (EG ) Nr. 726/2004 FinanzvorschriftEn iiirdie 
jä hrlich e Feststellung , D urchiiihrung und Ü berw achung des H aushalts der EM E A sow ie 
ffir die B erichterstattung festgel^t; zu den H aushalt gehören auch E innahm en aus von 
Unternehmen entrichteten Gduühien sowie Angaben iur die Beurteilung, Überwachung 
und die Pharm akovigilanz nach der Z ulassung . Entbrechend w erden im Z usam m enhang 
m ±der D urchluhrung die^r A rtikelund der B estim m ungen die^s V orschlags geeignete 
M onitoringdaten überneiartige Therapien zusim m angetragan . 

8 2. M odalitätan und P ericdizität der vorue^henen B ew ertung 

Die EM EA wird ji hrlirh im Rahmen ihres Jahresberichts eine Analy^ der in 
A nw endung derV ererdnung gew onnenen Eriährungen vornehm an . 

9. BETRUG SBEKÄM PEUNG SM ASSNAHM EN 

Die Europäische A rzneim iüelagantjr verfugt über bezitische 
H aushaltskontrollm echanisn an und -veriahiBn. Der V eiw allungsrati der sich aus 
Vertetem der M itgliedstaaten, der Kommissbn und des Europäischen ParlamantB 
zusam m en^tzt, stellt den H aushallbian der Agentur fest (Artikel66 Buchstabef der 
Verordnung (EG) Nr. 726/2004) und verabschiedet die internen Finanzbestimmungen 
(Artikel66 Buchstabeg). Der Europäische Rechnungshof prüft :bdes Jahr die 
A usSihrung des H aushaltbians (Artikel68 Absatz 3) . 

D ie V orschriQan der V erordnung (EG)Nr. 1073A999 des Europäischen Parclam ents und 
des Rates vom 25. M ail999 über die Untersuchungen des Europäischan Amtes filr 
B etrugsbekäm pfijng (OLAF) gelfen ohne Einschränkung lur die EM EA . Femerwurde 
bereits am l.Jünil999 ein Beschluss über die Zusammenarbeit mit dom OLAF 
verabschiedet (EM EA /D A5007/99) . 

D as Q ualilätssicherungsbstHm der A genfer erm öglichteine kontinuierliche Ü beqohifeing , 
m it der sichergestellt w erden soll, dass die richtigen V erfahren anga^/ andtw erden und 
dass die^ geeignet und effizient sind. In die^m Rahm an w erden ;pdes Jahr m ehrere 
interne A udils durchgelulict. 
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10. ANHANG: AUSFÜHRLICHE BERECHNUNG DER FINANZIELLEN 
AUSWIRKUNGEN DES VORSCHLAGS AUE EINKOMMEN UND 
AUSGABEN DER EM EA 

Eiileitiing 

D erV oisdilag hatm ehiEiE Eolgan fijrcüe EM EA ; diese eageben sich Insbesondeie aus: 

(1) der Schaffüng eines neuen Aussshus^s und der dam ± 
zusamm enhängaidai Ihfiastiuktur, 

(2) der Elnielchung neuer Anträge auf den W eg des zaatrallslerten 
V erfahiens, für die die A nttagsteherG ebühien en tric hten m üs^n . 

Die Kosten In Zusammenhang m It Punktl las^i sich analog zu denen für bereits 
bestehende A ussdnüs^ schätzen . 

Die Angaben und Einnahmen in Zusammenhang mit Punkt2 sind nicht so leldnt 
vodner^hbar, da sie von externen Eaktoren abhängen (z.B . Entwicklung der Branche, 
R IsIkokapItaiinvestillDnen in dle^m B erelch) , die nicht in den A nw endungsbeaeich des 
V orschlags tällen . 

M etinodlk 

Annahm an in B ezug auf die E innahm an 

-Die Höhe der von den AntragsteBem zu entrichtenden Gebühren basiert 
norm alerw el^ auf den da rach seh n ittlic hen G ebühaen des Jahres 2004 entbrechend den 
Ansätzen der EM EA und im Einklang m it der V erordnung (EG) Nr. 297/97 des 

38 

R ates . D le Inflation blelbtunberücksichtlgt. 

- M an gehtvon der A nnahm e aus, dass der A nteilder zu einerG enehm Igung finhaenden 
Zulassung^nträge beietw a 80 % hegt. 

- D le verschiedenen A aian von D lenstlelstungen der A gentur w erden auJgefinhrt (z.B. 
B eurteilung des Zulassungsantrags, Ä ndeaungen, w Is^nschaftliche B eratung us/^ .) . E s 
w itd untersdnledan zw Ischen aubs^ lernen A rznelm itteln ihr ^Itene Leiden, für die 
zusätzliche beziehe G ebühaenerm äßigungan gelten,^® und sonstigen Arzneimitteln. 
Die Gdcühr für Inbektionan Ist als Pauschalinbektionbebühr angegeben; 
R el^kosten sind aus der B eaechnung herausgenom m an . 


ABLL35vam 15 2 1995, S . 1, geendaFduidi die Veroidnung (EG ) Nr. 2743/98 des Rates vom 
14.Dezanberl998, ABL L 345 vom 19121998, S. 3 und die Vemidnung (EG ) Nr. 494 ,2 003 
vom 18.M äiz2003,ABLL 73 vom 19 3 2003, S . 6 .SMieauch KOM (2005)106. 

Siehe Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europäischai Parlaments und des Rates vom 
16. Dezan her 1999 über Aizneim ittel für ffiitme Leidai (ABLLlSvcm 2212000, S.l) und 
http:/hww emeaeu int . 
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- Bei der Berechnung sind die besondeasn G ebüluHieim äßlgungen und der 
Z ahlungsauischub fixr K M U gen äß der V ereidnung der K om m Issbn zur A nw endung 
von ArtikelVO Abstz2 der Veteidnung (EG) Nr. 726/2004 berücksichtigt:. 
N achstehend die w Ichtigsten B estm m ungen : 

- A ufechub der En trich tung der G ebühien firr einen Zulassungsntrag bis zum 
A bschluss des B eurtedungsverfahiBus. D abeiw erden die G ebühien firr einen 
in JahrN eingerelchten Zulassungsantrag in JahrN +1 verbucht; 

- 90 % Em äßlgung derG dnuhten firrw Issenschaidlche B eratung, Ih^rektlDnen 

und w issen.schaf tlich e D lenstlelstiingen . Die Ermäßigung firr 

w IsFen.qchaf tlich e B eratung grltauch firrU ntemehm en, die keine K M U sind; 

- 100 % G dnuhienerm äßlgung firradm inlstiative D lensüelstungen; 

- 100% G dnuhienetm äßlgung für w isFenschaf tllc he Beratung in Bezug auf 
au^eift/ le^ne A iznelm lüel firr ^Itene L eilen ; 

- Gebührenbefreiung unter Vorbehalt firr einen Zulassungsantrag firr ein 
A rzneir lüel, firr das die Agentur bereits vor Einreihen des 
Zulassungsantrags eine w Is^nschaftiiche B eratung geleistet hat die G ebühr 
firr die Prüfimg dle^s Antrags wird nur dann laltig, wenn die Zulassung 
erteDtwid. 

- D le dl jTchsch n ittlich e G ebühr firr die w Is^nschafOlchen D lensflelstungen w id auf 
100 000 EUR geschä-tzt 

- Im Laufe der beiden ersten Jahre könnte eine gei^rls^ Zahl von Anträgen kostenlos 
beucteDtw erden . D le Z ahlen reichen von den vorsxhtigen Szenarb m itvler A nträgan 
(2008: 2; 2009: 2) bis zu der optimistischen Szenarb m it elf Anträgen (2008: 6; 
2009 : 5 ) . D le B euiteilimg dle^r Anträge erzeugtkeine Einnahm en, sondern Ausgaben 
(z . B . V ergütung der B erlchteistatter, zurä-tzliche Sachverständige) . D le 
D lensüelstungen nach der Zulassung in Zusammenhang mit dle^n Anträgen 
erzeugen dle^lben E Innahm en und A usgaben w b die sonstigen A nträge . 

Annahm en bezüglich derKosten 

Ih B ezug auf die K osten gelten felgende Annahm an: 

- Kosten firrCATül itglleder auf derGiundlage von 750 EUR pro M itglled pro Tag, 
2 Tage :p Sitzung, 11 Sitzungen jä hrlich ; 

- Sekretariatskosfen auf der G rundlage von 1,5 bb 2 Vollzeitäquivalenten (TZÄ ) der 
K afegorb V etw altungsrat und 1 ,5 bb 3 V ollzeitäqui/alenten der K afegoile Senbr 
Assbtant StafE. Db Personalkosten weiden auf der Grundlage der firr db EM EA 
üblichen K osten berechnetund beinhalten db G en einkosten . 
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- K osten fijr zusätzliche Sachverständige auf A ddnoc-B asis abhängig von der Z ahl und 
der Neuartigkeit der von der Agentur zu beArertanden Anträge; Grundlage von 
750 EU R pro Sachverständiger pro Tag, 2 Tage :p Sitzung, 11 Sitzungen jä hrlich ; 

- Sitzungan anagan ent und K osten für K onieoenzdlanstlelstungan auf der G rundlage 
von ~ 2 500 EUR pro Sitzungstag, 2 Tage :b Sitzung, 11 Sitzungen ^hrtich; 

- Beurteilungskosten, d.h. Vergütung für B erlchterstatjer und Mitberichterstatter, 
geschätzt auf ~ 45 % der gesam ten G doührenelnnahm an. D les stimm t m it den firr 
andeae Arzneim itJelartan üblichen Beurteilungskosten überein Angaben der EM EA 
für den Zeitraum 2003-2005)^°; 

- IT Entwicklungen, Datenbanken und sonstige Kosten im Zusm menhang mit der 
V eiwaltung und Führung derD ossiers in der Agentur. Es w iti. geschätzt, dass sich die 
Kosten ln einem JahrN proportional vetlialtan zu (1+ln^N A n-i)), wobelAn fiirdle 
Zahl der Zulassungsanträge im JahrN und An_i firrdle ZahlderZulassungsnträge im 
JahrN -1 steht 

- W orkshops, Fortbildungan und D lenstreran der EM EA in diesem Tätigkeitsbereich. 
D a die W Is^nschait auf die^m G ebletiasche Fortschritte m acht dürften die K osten 
nicht zu vemadnläsaigen ^in. Es wird eine jä hrlich e Steigerung von 10% 
angenomm an. 

D 1e EM EA w itd ab 2007 aller V oraussichtnach eine Taskforce zurV orbereltung der in 
dle^m V erschlag voige^henen Arbeiten und V erfahren einrichten müs^n. M an geht 
von der A nnahm e aus, dass ein V ollzeitäquivalantder K ategorle V erw altungsrat und ein 
V obzeitäqulvalant der Kategorie Sanier Assistant StaJf erforderlich sind, allerdings 
ausschließlich durch interne Personaium Atzung. D aher sind dle^ K osten für 2007 zu 
vernachlässigen. 

Annahm an bezüglich der S^nardan 

Esw erden drelSzenarlan aulgestellt (kon^rvativ, durchschnittlich, optim Istisch) : 

- Konservatives SzenariD: Der Bereich neuartige Therapien entwickelt sich tehr 
langsam . KM U bOTitragen hauptsächlich w isFenschaf tlich e B eratung und steban fest 
keine Zulassungsnträge in den ersten drei Jahren. Es werden allerdings einige 
D ossiers von sonstigen U ntemehm an beider A gentur eingereicht 

- 0 ptim Istisches Szanario auf der G rundlage einer exponentiellen Entw icklmg in der 
B ranche : E ine beträchtliche Z ahl von A nträgen sow ohlauf w Is^nsdnaftllche B eratung 
als auch auf Z ulassung w itd von K M U und anderen U ntemehm an eingereicht. 

- Durchschnittliches Szenario auf der Grundlage einer moderaten Entwicklung der 
Branche: 2011-2012 steHtsrch ein statiornärer Zustand ein. 


40 


SMie auch Anhang 7 desJahiEäDer±htB2004 derEM EA . 


Deutscher Bundestag — 16. Wahlperiode 


-53- 


Drucksache 16/2182 


Ergebnis^ 

Die Ergebnis^ sind ii Abbildung 1 angegeben. D et ailliert e Zahlen sind in den 
Tabellen 1 , 2 und 3 enthalten . 



Abbildung 1: Naiartige TheEaplai: Eimahmai - Au^abm. XAdh^; Jahis. YAch^: DiEfeiHiz 
zw Isdhai gesdhätzten Einnahmen und Ausgaben in Euio.AIle dnei .Szenarien sind dangestElt: konservativ 
p rsjecke) , dutrhsdnnitHjdn (Q uadrate) und optim Istisdn (Punkte). 

E rlauterung der Z ahlen : 

- W ahnend der ersten drei Jahne sind die fina nziellen AusYndonngen in allen drei 
Szenarien in^esam t n^atiy. Dies liegt im W esen tlidh en an den Ausgaben im 
Zusammenhang mit den Anträgen, die innethalb der im Vonsdnlag vonge^henen 
zw erphnigen Ü bergangszeit gebühnenftei beurteilt w erden. D as m axim ale ^ hrlieh e 
DeEizitbleibt2008 untBr~l,8 M in. EUR sowie 2009 und 1010 unter~l,3 M io. EUR . 
Um optim istisdnen Szenarb w ird bereits 2010 die K ostendeskung erreicht. 

- Um Zeitraum 2010-2012 verbleiben die finanziellen Auswitkungen im kon^nvativen 
Szenario bei etwa -1 M in .EUR jä hrlich . Tim optim istisohen Szenarb steigem sinh die 
Auswirkungen von ~+250 000 EUR im Jahr2010 auf ~+2,l M io. EUR im Jahr2012. 
Um dl trch.soh n ittlic hen Szenario wird 2011 ein Au^lebh enebhtund die Siluatbn 
stabilisiertsbhbei~+250 000 EUR . 

- Zw ei im V erschlag voige^hene fina nzielle Anreize können beträch tlich e Eolgen tur 
die EM EA haben, da sb Angaben verurmchen, ohne direkte Einnahm en zu erzielen: 
die 90 % ige G ebühtenerm äßigung fiurw issanschaf tlich e B eratung und der zw eiphrige 
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Ü beagangszeibaum , in den die EM E A A iznein idEh die vor den InkiafüiEten der 
V eiDidnung zugelas^n wurden, gebühienftei beurteilL D re^ beiden M aßnahm en 
eranheinen geredntfertigt, 

- werLsiedasW achstum dre^sin Entstehen begriffenen Sektors und dam idle 
Entw iaklmg neuer Produkte und Therapien dir Patienten unterstützen und 

- w eil sie einen reibungsio^n Ü bergang von der ^ptzigen R etintsiage zur von 
der V erordnung gesohaffenen Situation vereiniächen, indon die finanzielle 
B eiastung der A ntragsteiier in diesen Z eibaum gen fdertw ird . 

- Bei allen dreiSzenarian sind die fina nziellen Ausa? itkungai des V orstiniags nüitzu 
vemachiässigai. D ies sollte im Rahm an des H aushalsveriahrens beiderO beaprüfimg 
der G an einsbhaftszustinüs^ an die EM EA finr den Zeihaum 2008-2012 voH 
berücksichtigt w erdan . Die^ AusAritkungan sind nicht iso lier t, sondern in einen 
w e itera n K ontext zu betrachten , d . h . gen einsam m iallen anderen R echtsvorschriften , 
die Foigen fijr den Haushalt der EM EA haben können, etwa die V eioidnung der 
Kommissbn zur Anwendung von ArtikelVO Abs.tz2 der Verordnung (EG) 
Nr. 726^004. 


2008 2009 2010 2011 2012 

Einnahm en 

G ebühr 

Bes -G ebühren- 
erm äßgung und 
Zahlings- 
aufechub 

Zahlder 

Anträge 

Finanzielle 

Auswirkungen 

Zahlder 

Anträge 

Finanzielle 
Ausw irkungen 

Zahlder 

Anträge 

Finanzielle 
Ausw irkungen 

Zahlder 

Anträge 

Finanzielle 
Ausw irkungen 

Zahlder 

Anträge 

Finanzielle 
Ausw irkungen 

Anträge in Übergangszeitraum 

232.000 

gebührsnfisi 

4.0 

0 

4.0 

0 




















Neue Anträge 













KMU 













Zuikssunqsanträge -Arznein ittsi, außer fiirsetene Leüen 

232.000 

Z ahlrngsaufechub 

1.0 

0 

1.0 

0 

32 

0 

42 

0 

52 

0 

Posüres EigebnE 

232.000 

0% 

0 

+ 0 

1.0 

+ 232.000 

12 

+232 200 

3.0 

+ 696200 

32 

+ 696200 

Negatis/es Eigebnis ohne wbs. Beratung 

232.000 

0% 

0 

+ 0 

0 

+ 0 

0 

+ 0 

0 

+0 

12 

+232 200 

N egati/es E igebnis m itw es . B eiatung 

232.000 

100% 

0 

+ 0 

0 

+0 

0 

+ 0 

0 

+0 

0 

+ 0 

Zufessungsanüäge -Arznein ittElßirseitEne Leiden 

116.000 

Z ahlrngsaufechub 

0 

+ 0 

0 

+0 

12 

+ 0 

1.0 

+0 

2 2 

+ 0 

PosM/es Ergebnis 

116.000 

0% 

0 

+ 0 

0 

+ 0 

0 

+ 0 

1.0 

+ 116.000 

12 

+ 116200 

N egati/es Ergebnis ohne wes -Beratung 

116.000 

0% 

0 

+ 0 

0 

+ 0 

0 

+ 0 

0 

+ 0 

0 

+ 0 

N egati/es E rgebnis m itw es . B eratung 

116.000 

100% 

0 

+ 0 

0 

+0 

0 

+ 0 

0 

+0 

0 

+ 0 

Zu^ssungsänderungen 

50.000 

0% 

0 

+ 0 

2.0 

+ 100.000 

3.7 

+183333 

5.4 

+269.444 

85 

+ 424537 

Iispektbnen 

17.400 

90% 

32 

+ 6 525 

4.0 

+ 6260 

52 

+ 8.700 

65 

+ 11310 

92 

+ 15 573 

Jahrssgebuhr 

80.000 

0% 

0 

+ 0 

2.4 

+ 192.000 

42 

+ 384.000 

7.6 

+ 608.000 

12.4 

+ 992 200 

W Esenschafldbhe Beratung 













Sonstge Arznein itel 

52200 

90% 

4.0 

+20.880 

10.0 

+ 52200 

15 2 

+ 78300 

18 2 

+ 93360 

20.0 

+ 104.400 

Arznein ittelflrr seltene Leüen 

52200 

100% 

2.0 

+ 0 

4.0 

+0 

42 

+ 0 

5.0 

+0 

52 

+ 0 

W Esenschaftibhe D tenstfeEtungen 













Sonstrje Arznein ittel 

lOOÜOO 

90% 

4.0 

+40.000 

6.0 

+ 60.000 

8 2 

+ 80.000 

12.0 

+ 120.000 

12 2 

+ 120.000 

Arznein ittelfirr seltene Leüen 

100.000 

100% 

0 

+ 0 

1.0 

+0 

32 

+ 0 

4.0 

+0 

4 2 

+ 0 

Adm iiistiati/e D tenstfeEtungen 

5B00 

100% 

0 

+ 0 

0 

+0 

12 

+ 0 

2.0 

+0 

3 2 

+ 0 














Sonstige Untemehm en 













Zuüssungsanüäge -Arznein ittel, außer firrseltene Leüen 

232Ü00 

0% 

1.0 

+232.000 

1.0 

+232.000 

32 

+696 200 

5.0 

+ 1160.000 

52 

+ 1160.000 

Zuüssungsantiäge -Arznein ittelßirseltene Leüen 

116Ü00 

0% 

0 

+ 0 

0 

+0 

0 

+0 

2.0 

+232.000 

12 

+116 200 

Zuüssungsänderungen 

50.000 

0% 

0 

+ 0 

2.0 

+ 100.000 

3.7 

+ 183333 

5.4 

+ 269.444 

85 

+ 424537 

Iispektbnen 

17.400 

0% 

1.0 

+17.400 

3.0 

+ 52200 

32 

+ 67260 

82 

+ 142158 

85 

+147 247 

Jahrssgebuhr 

80.000 

0% 

0 

+ 0 

2.4 

+ 192.000 

42 

+384200 

7.6 

+ 640.000 

12.4 

+992 200 

W Esenschaftibhe Beratung 













Sonstge Arznein ittel 

52200 

90% 

4.0 

+20280 

10.0 

+ 52200 

15 2 

+ 78300 

182 

+ 93360 

202 

+ 104.400 

Arznein ittelfirr seltene Leüen 

52200 

100% 

2.0 

+ 0 

2.0 

+ 0 

32 

+ 0 

3.0 

+0 

42 

+ 0 

W Esenschaflfibhe D EnstteistLmgen 













Sonstge Arznein ittel 

lOOÜOO 

0% 

5.0 

+ 500.000 

8.0 

+ 800.000 

10 2 

+1.000.000 

12.0 

+ 1200.000 

13 2 

+ 1300.000 

Arznein ittelfiirseltene Leüen 

100.000 

0% 

0 

+ 0 

2.0 

+ 200.000 

22 

+200 200 

3.0 

+ 300 200 

32 

+ 300 200 

Adm ürstiati/e D EnstfeElungen 

5200 

0% 

0 

+ 0 

0 

+ 0 

22 

+ 11.600 

3.0 

+ 17.400 

32 

+ 17.400 


G esam teinnahm en (A. ) 




837.685 


2271560 


3 587.427 


5 537.677 


7561594 

Zuhssungsanträge 



6 


6 


7 


12 


13 


Erteilte Zukssungen 



42 


42 


55 


95 


10 Ä 



2008 2009 2010 2011 2012 

Ausgaben 

Ausgaben 


# VZÄ 

Ausw irkungen 

# VZÄ 

Finanzielle 
Ausw irkungen 

# VZÄ 

Finanzielle 
Ausw irkungen 

# VZÄ 

Finanzielle 
Ausw irkungen 

# VZÄ 

Finanzielle 
Ausw irkungen 

Ausgaben fijrBeurteilmgen (Vergütung fiir 
(W it-)B erichterstatter) 




-1350.473 


-2 319.750 


-3170 247 


^.442 376 


^218.403 














Ausschuss fiirneuartige Therapien 













Ausgaben fiirCAT^l iglsder 



31 

-511500 

31 

-511500 

31 

-511500 

31 

-511500 

31 

^11500 

Ausgaben firrSekrs tarnt 













P ersonalder K ategorte V erw altimgsrat 

150000 


15 

-225.000 

15 

-225.000 

22 

-300 200 

2.0 

-300 200 

22 

-300 200 

PersonalderKategorte SenbrAssEtantStaff 

126000 


15 

-189.000 

15 

-189.000 

2.0 

-252.000 

2.0 

-252.000 

32 

-378.000 

Ausgaben firrzusätzlbhe S achverständge 



3 

^9 500 

3 

-49 500 

35 

-57.750 

6.0 

-99 200 

65 

-107 250 

S itzungsm anagem entrind KonferenzcLensdeEtungen 




-55.000 


-55.000 


^5200 


-55.000 


^5 200 

Ausgaben fiirlT^nlwbklmgenundDatenbanken 




-80.000 


-80.000 


-92332 


-142.099 


-153 .473 

W orkshops, Fortbiüungen und DtenstiEEen derEMEA 




-50.000 


-55.000 


-60500 


-66 550 


-73 205 


G esam ÖcostEn (B ) | | | | -2510.473 | | -3.484.750 | | ^.499529 | | -5568525 | | -6.796531 
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Ausw itkungen insgesam t (A.+B ) 


- 1 . 672.788 


69 152 


Tabeüel: (DurdisdmötÜichesSzaiarx)} FiianzielleAus^^irkungai desVorsdilagsfiärdieEM EA .Angabai Euro. BeidaiZählai handelt es sich leciiglich um derOrimtieaimgiiiaiaideSchätzwedE. 
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Tabelle2: (Kon^rvatdvesSzaiari)}FiQanzieIleAu3A^irkungaidesVorH±i]agsfiirdieEM EA : Angabe! ii Euro. Beidai Zahlaihand^es sich ledjgüdi um der Orimtierungdiaiaide Schätzwerte. 


2008 2009 2010 2011 2012 

Einnahm en 

G ebühr 

Bes .G ebühren- 
erm äß:gung und 
Zahlungs- 
au fechub 

Zahlder 

Anträge 

Finanzielle 

Auswirkungen 

Zahlder 

Anträge 

Finanzielle 
Ausw irkungen 

Zahlder 

Anträge 

Finanzielle 
Ausw irkungen 

Zahlder 

Anträge 

Finanzielle 
Ausw irkungen 

Zahlder 

Anträge 

Finanzielle 
Ausw irkungen 

Anträge in Übergangszeitraum 

232.000 

gebühiEnftEi 

2,0 

0 

2,0 

0 




















Neue Anträge 













KMU 













Zuikssungsantiäge -Aiznein ittei, außer fiirselsne Leiden 

232.000 

Z ahlrngsaufechub 

0 

0 

0 

0 

1 

0 

1,0 

0 

1,0 

0 

Posüres Ergebnis 

232.000 

0% 

0 

+ 0 

0 

+0 

0 

+0 

1,0 

+232.000 

1,0 

+232 200 

Negati/es Ergebnis ohne wbs. Beratung 

232.000 

0% 

0 

+ 0 

0 

+0 

0 

+0 

0 

+0 

0 

+ 0 

Neqati/es Ergebnis m tw es . B eratunq 

232.000 

100% 

0 

+ 0 

0 

+ 0 

0 

+ 0 

0 

+0 

0,0 

+ 0 

Zuikssungsantiäge -Aiznein iüElfiirseitEne Leiden 

116.000 

Z ahlrngsaufechub 

0 

+ 0 

0 

+ 0 

1 

+ 0 

1,0 

+ 0 

1,0 

+ 0 

Positi/es ErgebnE 

116.000 

0% 

0 

+ 0 

0 

+ 0 

0 

+ 0 

1,0 

+ 116.000 

1,0 

+ 116200 

N egati/es E rgebnis m itw es . B eratung 

116.000 

0% 

0 

+ 0 

0 

+0 

0 

+0 

0 

+0 

0 

+ 0 

N egati/es E rgebnis m itw es . B eratung 

116.000 

100% 

0 

+ 0 

0 

+0 

0 

+ 0 

0 

+0 

0 

+ 0 

Zuikssungsänderungen 

50.000 

0% 

0 

+ 0 

0,7 

+33 333 

1,6 

+ 77.778 

23 

+ 114215 

32 

+ 162346 

Iispektbnen 

17.400 

90% 

1.5 

+ 2210 

1,5 

+2.610 

13 

+2.610 

1,5 

+2.610 

13 

+2.610 

Jahissgebühr 

80.000 

0% 

0 

+ 0 

0,8 

+ 64.000 

2,0 

+160.000 

32 

+256.000 

42 

+384 200 

W Esenschafldbhe Beratung 













Andere Arznein ittsl 

52200 

90% 

2,0 

+10.440 

4 

+20280 

8,0 

+ 41.760 

11,0 

+ 57.420 

14,0 

+73 280 

Arznein iüslfiirsellEne Leiden 

52200 

100% 

0 

+ 0 

1,0 

+0 

2,0 

+ 0 

2,0 

+0 

3,0 

+ 0 

W Esenschafldbhe D EnsikistLinqen 













Andere Arznein ittsl 

100.000 

90% 

3,0 

+30.000 

3,0 

+30.000 

5,0 

+ 50.000 

7,0 

+70.000 

7,0 

+70 200 

Arznein iüslfiirsellEne Leiden 

100.000 

100% 

0 

+ 0 


+0 

1,0 

+ 0 

1,0 

+0 

2,0 

+ 0 

Adm iiistiati/e D EnstkEtungen 

5200 

100% 

0 

+ 0 

0 

+0 

0 

+ 0 

1,0 

+0 

1,0 

+ 0 














Andere Untsmehm en 













Zufessungsanüäge -Aiznein ittsl außer fiirseltene Leiden 

232Ü00 

0% 

0 

+ 0 

1,0 

+232.000 

1,0 

+232.000 

2,0 

+ 464.000 

3,0 

+696 200 

Zufessungsantiäge -Aiznein ittslfiirseltEne Leiden 

116.000 

0% 

0 

+ 0 

0 

+ 0 

0 

+ 0 

0,0 

+ 0 

0 

0 

Zuikssungsänderungen 

50.000 

0% 

0 

+ 0 

0,7 

+33 333 

1,6 

+ 77.778 

23 

+ 114215 

32 

+ 162346 

Iispektbnen 

17.400 

0% 

0 

+ 0 

2,0 

+34 200 

2,0 

+ 34200 

1,5 

+26300 

3,0 

+ 52 200 

Jahissgebühr 

80.000 

0% 

0 

+ 0 

0,8 

+ 64.0000 

2,0 

+160.000 

32 

+256.000 

42 

+384 200 

W Esenschafldbhe Beratung 













Andere Aiznein ittsl 

52200 

90% 

3,0 

+15.660 

5,0 

+26 300 

8,0 

+ 41.760 

10,0 

+ 52 200 

15,0 

+78300 

Arznein iüslfiirseltsne Leiden 

52200 

100% 

0 

+ 0 

1,0 

+0 

1,0 

+ 0 

2,0 

+0 

3,0 

+ 0 

W Esenschafldbhe D bnsikistLingen 













Andere Aiznein ittsl 

100.000 

0% 

3,0 

+300.000 

4,0 

+ 400.000 

4,0 

+ 400.000 

5,0 

+ 500 200 

6,0 

+ 600 200 

Arznein iüslfiirsellsne Leiden 

100.000 

0% 

0 

+ 0 

1,0 

+ 100.000 

1 

+ 100.000 

1,0 

+ 100 200 

1,0 

+ 100 200 

Adm bEüati/e D Enstfebtungen 

5200 

0% 

0 

+ 0 

0 

+0 

0 

+0 

1,0 

+ 5200 

2,0 

+ 11.600 


G esam teinnahm, en (A. ) 




358.710 


1.041.057 


1378.486 


2 367.760 


3 324.481 

Zukssungsan träge 



2,0 


3,0 


3,0 


4,0 


5,0 


Ertefits Zukssungen 



1.6 


24 


24 


32 


4,0 



2008 2009 2010 2011 2012 

Ausgaben 

Ausgaben 


# VZÄ 

Ausw irkungen 

# VZÄ 

Finanzielle 

Auswirkungen 

# VZÄ 

Finanzielle 
Ausw irkungen 

# VZÄ 

Finanzielle 
Ausw irkungen 

# VZÄ 

Finanzielle 
Ausw irkungen 

Ausgaben fiirBeurdsilmgen (Vergütung für 

M erdchtErstatter) 




-607 295 


-1.046 595 


-1.443.715 


-1245.093 


-2 346.726 














Ausschuss fiirneuartige Therapien 













Ausgaben £irCAT41 itglfeder 



31,0 

-511500 

31,0 

-511500 

31,0 

-511500 

31,0 

^11500 

31,0 

-511500 

Ausgaben fiirSekrstarkt 













P ersonalderK ategorE V eiw altungsrat 

150000 


1.5 

-225.000 

1,5 

-225.000 

2,0 

-300.000 

2,0 

-300.000 

2,0 

-300 200 

PersonalderKatsgors SenbrAssEtantStaffl 

126000 


1.5 

-189.000 

1,5 

-189.000 

2,0 

-252.000 

2,0 

-252.000 

3,0 

-378 200 

Ausgaben fiirzusätzlbhe S achveiständ:ge 



1.0 

-16 5000 

1,5 

-24.750 

1,5 

-24.750 

2,0 

-33 .000 

2,5 

^1250 

S itzungsm anagem entrind KonfeienzdEnstleEtungen 




-55.000 


-55.000 


^5200 


-55.000 


^5200 

Ausgaben fiirlT^ntwbklingenundDatEnbanken 




-50.000 


-70 273 


-70 273 


-90.490 


-110.682 
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W od<shops,Fortbildunaen und DEnsüEJsen derEMEA | | 

1 ^0.000 1 

1 44.000 1 

1 48400 1 

1 -53 240 1 

1 ^8564 


G esam t5costBn (B ) | | 

1 -1.694S95 1 

1 -2a66J-18 1 

1 -2.705.638 1 

1 -3 240 323 1 

1 ^.001.722 


ÄuswTtkungen insgesam t (A+B ) -1336.285 -1J-25.Q62 -1327 J.53 -872563 -877 ^4]~~| 
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TabeüeB: (Optim istisdhesSzeiariD) FiianzielleAus/^irkungai desVorsdhlagsfLirdieEM EA .Angabai in Euro-Beidoi Zahlaihandeltessich ]ed:ig]i±ium derOriaitierungdiaiaideSciiätzwertE. 


2008 2009 2010 2011 2012 

Eiinahm en 

Gebühr 

B es . G ebühren- 
erm äßigung und 
Zahlings- 
aufechub 

Zahlder 

Anträge 

Finan zielte 
Ausw irkungen 

Zahlder 

Anträge 

Fin anzielte 
Ausw irkungen 

Zahlder 

Anträge 

Finanzielle 
Ausw irkungen 

Zahlder 

Anträge 

Finanzielle 
Ausw irkungen 

Zahlder 

Anträge 

Finanzielle 
Ausw irkungen 

Anträge io Übergangszeiraum 

232il00 

gebührsnftEi 

6,0 

0 

5,0 

0 






0 














Neue Anträge 













KMU 













Zuässungsantiäge -Aiznein itte], außer fiirselsne Leüen 

232.000 

Z ahbngsaufechub 

2,0 

0 

2,0 

0 

4,0 

0 

7,0 

0 

7,0 

0 

Posöres Ergebnis 

232Ü00 

0% 

0 

+ 0 

2,0 

+ 464.000 

1,0 

+232 200 

3,0 

+ 696.000 

6,0 

+ 1392.000 

Negati/es Ergebnis ohne w:bs. Beratung 

232.000 

0% 

0 

+ 0 

0 

+ 0 

0 

+ 0 

0 

+0 

1,0 

+232 200 

Negati/es Ergebnis m itw es . B eratung 

232.000 

100% 

0 

+ 0 

0 

+0 

1,0 

+ 0 

1,0 

+0 

0 

+ 0 

Zuässunqsanüäqe -Aiznein ittelfilrselEne Leiden 

116il00 

Z ahbngsaufechub 

0 

+ 0 

1,0 

+0 

1,0 

+0 

2,0 

+0 

3,0 

+ 0 

Posüres Ergebnis 

116il00 

0% 

0 

+ 0 

0 

+0 

1,0 

+116.000 

1,0 

+ 116.000 

2,0 

+232.000 

Negatires Ergebnis m itw es . B eratung 

1161100 

0% 

0 

+ 0 

0 

+0 

0 

+0 

0 

+0 

0 

+ 0 

Negati/es Ergebnis m itw es . B eratung 

116.000 

100% 

0 

+ 0 

0 

+0 

0 

+ 0 

0 

+ 0 

0 

+ 0 

Zuässungsändenmgen 

50.000 

0% 

0 

+ 0 

3,7 

+ 183333 

7,7 

+ 386211 

10,8 

+ 538426 

153 

+ 765355 

Iispektbnen 

17.400 

90% 

6,0 

+10.440 

6,0 

+ 10.440 

32 

+ 6525 

62 

+ 11.745 

75 

+ 13 250 

Jahresqebuhr 

80.000 

0% 

0 

+ 0 

44 

+ 352.000 

10,0 

+ 800.000 

152 

+ 1216200 

22,8 

+ 1224200 

W Esenschafrlbhe Beratung 













Andere Arznein ittsl 

52200 

90% 

8,0 

+41.760 

15,0 

+78300 

20,0 

+ 104.400 

25,0 

+ 130500 

30,0 

+ 156.600 

Arznein ittelfirrsellEne Leüen 

52200 

100% 

3,0 

+ 0 

5,0 

+0 

6,0 

+ 0 

8,0 

+0 

10,0 

+ 0 

W Esenschafldbhe D Enstbistungen 













Andere Arznein ittsl 

100.000 

90% 

5,0 

+50.000 

8,0 

+ 80.000 

9,0 

+90000 

13,0 

+ 130200 

14,0 

+ 140.000 

Arznein ittslfirr seltene Leüen 

100.000 

100% 

1,0 

+ 0 

2,0 

+0 

3,0 

+ 0 

5,0 

+0 

7,0 

+ 0 

Adm iiEtiati/e D bnstbEtungen 

5200 

100% 

0 

+ 0 

0 

+0 

2,0 

+ 0 

3,0 

+0 

4,0 

+ 0 














Andere Untemehm en 













Zuüssungsantiäge -Aiznein ittel, außer firrseltene Leüen 

232.000 

0% 

3,0 

+ 696.000 

5,0 

+ 1260.000 

7,0 

+ 1.62420 

8,0 

+ 1256.000 

7,0 

+ 1.624 200 

Zuüssungsanüäge -Aiznein ittelßirseltene Leüen 

116.000 

0% 

0 

+ 0 

1,0 

+ 116.000 

1,0 

+116.000 

2,0 

+232.000 

2,0 

+232.000 

Zubssungsänderungen 

50.000 

0% 

0 

+ 0 

3,7 

+ 183 333 

7,7 

+386211 

10,8 

+ 538.426 

153 

+765355 

Iispektbnen 

17.400 

0% 

2,3 

+39250 

4,5 

+78300 

7,0 

+ 121200 

10,0 

+ 174200 

10,0 

+ 174200 

Jahresgebuhr 

80.000 

0% 

0 

+ 0 

44 

+352 ..000 

10,0 

+ 800200 

152 

+ 1216200 

22,8 

+ 1224200 

W Esenschafrlbhe Beratung 













Andere Arznein ittel 

52200 

90% 

8,0 

+41.760 

15,0 

+78300 

18,0 

+ 93260 

22,0 

+ 114240 

25,0 

+ 130500 

Arznein ittelfiir seltene Leüen 

52200 

100% 

2,0 

+ 0 

4,0 

+0 

6,0 

+ 0 

7,0 

+ 0 

8,0 

+ 0 

W Esenschafrlbhe D bnstbistungen 













Andere Arznein ittel 

100.000 

0% 

7,0 

+700.000 

10,0 

+ 1.000.000 

12,0 

+ 1200 200 

13,0 

+ 1300200 

13,0 

+ 1300200 

Arznein ittelfiir seltene Leüen 

100.000 

0% 

1,0 

+ 100.000 

2,0 

+200.000 

4,0 

+400 200 

4,0 

+400 20 

5,0 

+ 50.000 

Adm bistiati/e D bnstbEtungen 

5200 

0% 

0 

+ 0 

1,0 

+ 5200 

2,0 

+ 11.600 

3,0 

+ 17.400 

5,0 

+29.000 


Gesamteinnahmen (A.) 




1.679110 


4341.807 


6.488 307 


8.687 337 


11333360 

Zubssungsanträge 



11,0 


14,0 


13 ,0 


19,0 


19,0 


ErteÜE Zubssungen 



82 


112 


10 4 


152 


152 



2008 2009 2010 2011 2012 

Ausgaben 

Ausgaben 


# VZÄ 

Ausw irkungen 

# VZÄ 

Fin anzielte 
Ausw irkungen 

# VZÄ 

Finanzielle 
Ausw irkungen 

# VZÄ 

Finanzielle 
Ausw irkungen 

# VZÄ 

Finanzielle 
Ausw irkungen 

Ausgaben fiurBeurteilmgen (Vergütung fiir 
(W it-)B erdchtsrstatter) 




-2336288 


-3 229 235 


^249.413 


-6 531276 


-7 583 304 














Ausschuss filrneuartige Therapien 













Ausgaben £irCAT44 itglfeder 



312 

-511500 

31.0 

-511500 

312 

^11500 

312 

-511500 

312 

^11500 

Ausgaben firrSekrstarbt 













P ersonalder K ategorb V erw abmgsra t 

150000 


15 

-225.000 

15 

-225.000 

22 

-300.000 

2.0 

-300 200 

22 

-300.000 

PersonalderKategors SenbrAssistantStaff 

126000 


15 

-189 .000 

15 

-189.000 

22 

-252.000 

2.0 

-252.000 

32 

-378.000 

Ausgaben fiirzusatzlbhe S achverstandije 



4.0 

-66.000 

52 

-84.000 

4.7 

-78.000 

62 

-114 200 

62 

-114 200 

S itzungsm anagem entrind KonferenzdbnstfeEtungen 




-55.000 


-55.000 


-55 .000 


-55.000 


^5.000 

Ausgaben fiir IT ^ntw bklmgen und D atenbanken 




-100.000 


-124 216 


-114 218 


-158528 


-158 528 

W Olkshops, Fortbiüungen und DtensüsEen derEMEA 




-70.000 


-77.000 


-84.700 


-93 470 


-102.487 
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1 G esam ticostBn (B ) | | 

1 1 -3 552.788 | 

1 -5.095 551 1 

1 -6545531 1 

1 -8 .016 574 1 

1 ^302520 1 


1 Ausw±dcungen insgesam t (A+B ) 

-1.873.678 

-753.745 

242 577 

671563 

2.031.040 1 


Drucksache 16/2182 — 60 — Deutscher Bundestag — 16. Wahlperiode 


Deutscher Bundestag — 16. Wahlperiode 


-61- 


Drucksache 16/2182 



COUNCIL OF Brus^ls, 28 Novauber 2005 

THE EUROPEAN UNION 


15023/05 
ADD 1 

nntsriistitutionalE he : 

2005/0227 (COD) 


ECO 147 
SAN 192 
CODEC 1100 


ADDENDUM TO COVER NOTE 

ftom : Seeretaiy-G eneralof the EuiopOTi C om m dssbn, 

signedbyM rJbidiAYET PUEARNAU ,DitBetDr 
dateofiBcedpt; 16 Novanber2005 

tp: M r JavlerSO LA N A , SecaetaryE eneaalH Igh R ^le^ntative 

Sub:^t; Pioposal Ibra R egulation on advancsd theiapy m aücinalpiDducts 

- C om m dssion S taff W ohriig D ocum aiton Im pactA s^san ent 


DeJ^atbnswhlfindatiachedCommdssdondocumentSEC (2005) 1444. 


EncL : SEC G005) 1444 


Drucksache 16/2182 


-62- 


Deutscher Bundestag - 16. Wahlperiode 


☆ 

☆ 

☆ 

☆ 


☆ 

☆ 


☆ 

☆ 


☆ 

☆ 

☆ 
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COMMBSDN OFTHE EURO PEAN COMMUNZTIES 


B nis^ls, 16 11 2005 
SEC (2005) 1444 


COM M KSION STAFE W ORK MG DO CUM ENT 

Annex tp the : 

PROPOSAL EOR A REGULATION ON ADVANCED THERAPY M EDICMAL 

PRODUCTS 


M PACT ASSE SSM ENT 


{COM (2005) 567 final} 
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EXECUTIVE SUM M ARY 

Tisaae angxieeidng Is an aneigiig biDtechnoIogy aector at the iiterfece between 
me±iciie, cellularin olecular bialogy, materials aclaice and aigiieering. It ains at 
devebpiig ceH- or tissuedoa^d pioducts to i^Iace, mpair or i^enerate hum an tissues. 
Tcgetherwith otheradvanced theraples hke gene therapy orcellthei^Y, thds an eagiig 
and fesbgiDw iig biDtEchnoIogy aector pavea the w ay for uba/ , hlgh^ pram Isdng 
heatm entopportunitiea forEuiopean patienta. 

H ow ever, the develapm ent of thda ^ctor da cunentV harn perad by the lack of a 
ham ond^d and taddoiad legudatoiy envdionm ent. W hdde the other advanced theiapy 
piDducta have been legudated aa meddcdnal producta for many yeaia withdn the 
Commundly/ tdaaue-engdueered producta cunaitV üe outadde of any EU d^dadatdve 
ftam eiA^ork.Thda deada to ddvergentnatdonal^proachea aa to thedr legal cdaaadfjcatdon and 
authordaatdon , w hdch dm padr the m ovan ent of the^ producta, hdnder patdenta' acceaa 

to dnnovatdve ther^dea, and ultmateV affect the EU com petdtdveneaa dn thda key 
bdotBchnodogy area. 

Ih Order to bridge thda regudatory g^, the European Comm daadon propo^a to eatabhäi 
^ecdfic procedurea and requdrHn enta for the authordaatdon, aupervdsbn and vdgddance of 
tdaaue aigdneerBd producta, dn the broadercontextof advanced thet^dea.Thda dndtdatdve da 
partof the Comm daadon L^dabtive W ork Programm e for 2005^. Obi^tdve da to enaure 
the free m ovan entof theae producta, w hdde guaranteedng an equalhdgh develof aafety for 
patdaita throughoutEurope. 

Ih accordance w dlh the prdncpdea ^t out dn the C om m undcatdon 'B etter R egudatdon for 
Growth and Joba dn the European Undon'^, thda dmpactaaaeaan aitr^ortprovddea a 
detadded overvdaAZ of the poddcy optdona aivdaaged by the European C om m daadon to m eet 
dtaob:^tive.Itd3ba^d, dnpartdcudar, onwdde-rangdng conaudtatdonwithadlatakehoddera, 
dncduddng patdenta, dnduatry , ho^dlada, doctora, r^udators, and the re^arch com m unity . 

0 utoom e of the dm pact aa^aan ent auggeata that the propo^d R ^udatdon ahoudd be of 
adgndficant benefit for adl actora dn the fiedd, by provdddng degal cdardty and certadnty , 
harmondadng quaddly, aafety and efScacy atandards fer the pdacdng on the Community 
m arket of the^ producta, dm provdng the com petdtdveneaa of the concemed econom de 
operatora and dnereaadng the confidence of patdenta and hradlhcare praetdtdoners. 

Ih praetdee, the aucceaa of thda propoaalw rtld^aid on partdeudar atfentdon padd to certadn 
categordea of atakehoddera -m oat notabi^ ho^itada and an adl and m eddum -sdzed 
enterprdaea (SM E a)- aa aa to enaure a hdgh develof headth proteetdon w ithoutiu poadng an 
unneceaaary r^udatory bürden . The aub^guent eatabdddm ent of techndcal regudren enta 
for tdaaue engdneered producta, and the redated acdenti fic guddeddnea, will adaa be 
ir portant to enaure that the overadl regudatory fram ba? ork on advanced therapdea da 
badanced, taddored, and can ke^ thepace w ith nBA? acdentific devedopm enta. 


1 


2 


http r/feuDpaar dntTbom m /bftW ork proepam m e/index gi htm 

COM (2005) 97 final, 16 3 2005. Sffi also: 

htlp://euiDpagü jitfomm zfaitEiprfehBquhtbn/betlEr lEcailatbn/fadex an htm 
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Thls iipact as^sanent i^x^rt pioviies a detailed overvleA? of the poücy optians 
envisaged by the European Commdssian with a vdeA/ to estabhshiig a hamond^d 
legudatDiy fiam oidc fiar tdssue aigdn^asd pioducts (T E P s) , dn the bioader oantext of 
advancsd theiapdes. Itoutdldnes the backgiound to the pioposaland pie^nts an dn-d^th 
anaVsis of aH degdsdatdve optdons avaddabde and possdbde dmpacts ttiatm ay derdve öom 
than . 

In pact A s^san ent da one of the key toods put fiaiw atd by the C om m dsadon to piom ote 
B etter R egudatdon fiarGiowth and Joba dn the European Undon^. The Commdaadon'a 
aamm itm ent to dntegrated dm pact aaaeaam ait da ba^d on the prdncpde of auatadnabde 
devedopm ent and da deadgned to addow poddcy m akera to m ake chodcea on the baada of 
carefirl ana^sda of the potentdal econom de, accdal and envdronm ental dm pacta of neiA? 
d^dalatdon. Thda dntegrated epproach da ba^d upon the prhepde of a thorough and 
badanced ^pradaalof adl dm pacta and addow a the pre^itatdon of a com prehaiadve anaVada 
and the ddentificatdon of tradea^ffe, w here ledevant. A k^ ddea da tdratthe dp)th and acope 
of an dm pactaa^aam ent and haice the reaourcea addocated to dt are proportdonate to the 
expected nature of the piopoaaland dla ddked^ pacta. Ednal^, In pactA a^aam enta m uat 
go hand dn hand w ith w dde-iangdng conaudtatbn addow dng for aufSedent tdm e to recedve 
the vdsA? a of adlatakehodderawho w dah to contribute to the ah^dng of neA? rudea. 

Thda dm pactA a^aan entda baaed prdm arii^ on : 

- Experdence w ith exdathg EU degdadatdon on m eddcdnal producta, m eddeal devdcea and 
hum an tdaauea and cedda; 

- Experdence w ith gene ther^y and aom atde cedl ther^y producta at the European 
M eddednea Agency (EM EA ); 

- Extenadve oonaultatdon w ith adl atakehoddera; 

- Tw o atuddea on hum an tdaare eigdneering oonducted by the dhatitute for Piopectdve 
TechnodogialStuddea (IPTS)^; 

- Experdence w ith degdadatdon on hum an cedda, tdaarea, and ceddudar and tdaaueha^d 
producta (HCT/Pa) dn the United Statea (US);and 

- Pubddahed diteratrre on acdentdfic, econom de, regudatoiy and ethxal apecta of tiaaue 
engdneerdng and 'regenerativem eddedne' dn generaL 

Thda docum ent da to be read together w ith the propoaal for a R ^udatdon on A dvanced 
Ther^y M edicdnal Producta, and the acoom panydng L^dadatdve FinancdalS taten eit. 


COM (2005) 97 fhal,163 2005.SffiaJ3D: 

httpp/kuDram jit±Dmm /fatEiDij^/i3miht±>n/betjEir lEcaitatPri/jndex gihtm 

BockjA K .,]bariEta,D .,Rodriguez-CeiEzo,E "Human tissue-angdneerHipiiDductB-Tcxdsyfe 

m aiketB and futiuE piD^iectB" , JöiitReffiaidi C aitiE - InstitutE tbrRrogpeettve Tedmodogical 

Studdes (Eumpean C am m dssbn) , EU R 21000 EN - 

http :/M ww .ir: esdiom e/bublicatbns/bublicat±)n nfin ?pub= 1127 . and 

"Human tdssue-aigineeiBdpiDductBiPotmtdalsocdo-eoonom de dmpaetBofanav Europran 

regudatoiy framavoik lbrauthorisat±)n, ajpervdsdDnandvdgihncE",2005, toloepublished. 
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1. iNTRODUCTION 

Tisaae angxieenng is an aneigiig biDtBchnology aector at the iiterfece between 
me±iciie, cellular/n olecular bialogy, xnatErials aaiaice and aagiieeadng. It ains at 
developiig celL or tissuedoa^d pioducts to r^lace, isgair or i^eneiate hum an tdsaaes. 
TEPs am manufectuiBd on the basis of cells of human (human TEPs) or animal 
(xenogeneiu TEPs) origin, befoie being impianted in, ^piied on oradm inistEred to the 
patient (usuaIV via a suigisalopeiatiDn) . 

C urrent ^phcations of this nascent fieid of "legeneiative m edicine" inclide treatm ent 
for skin, cartüage and bone dtea^s or in grdes. M oie oom piex pioducts - such as heart 
vaives, biood ves^is or heart m uscie tisaue - aie cuuenf^ in pie-cliniBl and chnical 
deveiopm ent, and oouid imch the C am m unity m aihet in a nrar fiutuie . 

Eiom a iKjuiatDiy and .scien tific visArpoint, TEPs he w ithin a ^jectrum of advanced 
therapies, whi±L inclides ottier ceH-based thei^ies hke gene or som atic ceh. ttiei^y, 
w ith w hi±L the/ änaie a num berof scientific and eoonom je featues: 

- They aiB ba^d on com piex, innovative m anufecturing piocesses aim ing atm odifying 
gaietic, physioiogical or structuial pioperties of cehs and tissues. The ^ecificity of 
the pioductpiBci^iV ües in the piocess. 

- R eguiatoiy and scientific expertte for the evaiuation of advanced thei^ies, aifhough 
increasing, lam ains hm ited; 

- Tiaceabihiy fiom the donor to the patiait, iongdeam patient fohow aup and a thoiough 
risk managamait süategy aie emeial a^ects to be addees^d whai evaiuating 
advanced thet^ies. 

- A dvanced ther^y pioducts aie usual^ deveioped by innovative am ail and m edium - 
sized enteiprtes (SM Es), high^-^ecialted divisbns of iaiger opemtois in the Life 
Science indusöy (bictechnoiogy , m edical devices and pharm acauticais) , ho^itais or 
tissue banks. They are subi^ttD i^id and offen ladicalinnovatbn . 

A dvanced thei^ies heraid neA? form s of m edical treatm ent. T issue engineering , thiough 
its focus on the regeneratfen of hum an tissues, is expected to have a m ajor im pact on 
fiuture m edical piactice. 0 ne of the ionger ferm per^ectives is to be abie to regamerate 
fuiloigans and hence to tackie the issue of donor shortages. Thus, the deveiopm aitof 
this novel bictechnoiogy arm paves the w ay for naAZ and highi^ prom ising trmtm ent 
opportunities forpatients. 

TEPs have aiready been piesenton the European m aiketfor ^vetalyeais. Curraitsaies 
do notexc^d 60 m ili i o n anosperyearworldwide.However,maih;etgiowth is expected 
to be substantial in the com ing yeais, w ith an estim ated m ahcetpotmtialiDughiV aound 
100 bühon euros w orldw ide^ . 


5 


Bock, AK., IbaiiEta, D ., Rodriguez-CerEzo, E .: "Human tdssue-aigxieerBd pmducts - Todayfe 
m arkets and tiituiE pio^eotB" . 
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2. W HAT ISSUE 13 THE PROPOSAL EXPECTED TO TACKLE ? 

Tissue engineeriig u^s ceHs or tissues for the isgenerat±)n of human body parts, 
aom etim es w dfh the he^ of supportiig scaffolds and/br biom olecules such as giow th 
fectDis. Deg^ite the mm m on alitie s with other advanced ttiei^les hke gene or celL 
theiapy, whüi aie aieady mjulated under exlstdig Community l^isbtiDn, TEPs 
curtanf^ he outside of any EU l^isbtive ftam ba? oik . 

21. A fragm ented and inmm ptete rpjulatDry ham e/j ork 

The EU has estabhshed an in portant set of iegiabtive mies to piom ote an effective 
intemal m aiket for safe and efScacious health pioducts: m edicinal pioducts, m edical 
devices, ete., and for the safeguaid of pubhc heahh in le^ectof hum an cehs and tisaues. 
H ow ever, at piesent, tissue engineered pioducts aie not adequata^ coveiBd by any 
existing C om m unity legiahtion ( 

F igure ) : 


Legislatbn 


M edical 
D evices 
93/421;eC 


Science 



M ediciial 
P loductB 
2001/83i:C 


Advanced Therapies 

iT 


Medial Tisue CelTheiapy GeneTheiapy Bitech Chemiats 

D evies E ngieerhg (e g . isuü ) (e g . aspim ) 


F igure f products and corregpondig . 1 : o 

Them ain D icBatfc/e on m edxaldevxHS iD ir. 93/42 AEC .Them ain D irBotive on m edüialproducts 

iDir. 2001/83/EC . 

- Pioducts inooipoiating or derived fiom tissues or cehs of human origin, such as 
human TEPs, aie exphcifV excluded fiom the soope of Dicective 93/42/EEC on 
m edicaldevices® ; 

- Diective 2001/83 /EC on the Community oode leiating to m edicinal pioducts for 
hum an um^ legulates gene therepy and som atic celL ther^y pioducts, but not TEPs. 


Ditective 93/42/EEC of ÜieCoijnciLcDnceiniLginedxaldevies-Articte l,paiagiaph 5,po±itf), 
O JL 169 , 12 .7 1993 , p 1 . See also 

http ://euiDpaeu jntfcm m /bntHtprtejn edical devices/index ai htm 

Ditectiye 2001/83/EC of the Eumpean PartHtn ait and of the Council on the Community oode 
lelathg tp m ediinal products tbrhuman u^, O JL311, 28 21 2001, p. 67 .D iEctive as amended 
by Ccmm issin D itective 2003/63 /EC ,0 JL159, 27.062003,p 46, andD iective 2004/27/EC ,0 J 
L136, 30.42004, p34. 




Drucksache 16/2182 


-70- 


Deutscher Bundestag - 16. Wahlperiode 


N o legal defin±bn of 'tisaae engiieering' is ]aü down, although one m ay aigue ttat 
the cunait defin±bn of aom atx: celL thei^y parf^ aioom pas^s tissue engiieering . 
Specific leguiiHn ents &r the den onstration of the quahty, safety and efScacy of 
tisaje engineeasd pioducts aie also m issing; 

- Diecti/e 2004/23/EC piovides for quahty and safety Standards for the donation, 
piDcuiHn aut, testing, piocessing, pre^ivation, stoiage and disbdbutiDn of human 
tissues and cehs^ . H ow ever, it does not address efScacy a^ects, does not dow n 
ruies for the evalration and m arkethg authorisation of tisare/celL-ba^d m anufectired 
Products, and also does not oover products ba^d on anim al cehs. M ore broadV, 
D irective 2004/23^C isbased on Articie 152 of ftieTrmty estabhshing theEuropran 
Community (EC Treaty), which aim s at estabhshing a high ievel of hum an healh 
protection butdoes notpursue an 'internal m arketi obi^tive. As such, itdoes not 
ensure the heemovanentofTEPsw ithin theCommunity. 

2 2. A disrupted intemalm arket 

]h the ab^ice of a ^lecific and com prehensive legal fiam ork at C cm m unity ievel, 
M an her States offen auttiorte TEPs on an ad hoc basis.N ational authorities tend to rei^ 
on existing i^isiation, in particuiarprovisions on m edicaldevices orm edicinalproducte. 
]h addition, som e M an ber S tates have adopted ^lecific m rasures or defined guidehnes to 
leguiate the production, authorisation and u^ of TEPs. This resuits in divergentnational 
^proaches and creates disci^ancies rejarding both the i^al ciassiScation of TE Ps and 
the oonchtions underw hich such products m ay be m anufectured and piaced on the m arket 
inM anberStates (Flgure2). 
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Fi}ure2:Regu]at±3n tbrautoiogousandalbgaieichumanTEPsiiEU M anberStatES 


DitBctive 2004/23/EC of the European Parliam ent and of the Council on Atting Standards of 
quahty and safety for the donation, procuren ant, testing, piocessing, pre^rvation, stoiage and 
distdbutbn of hum an tissues and cehs, O JL 102 ; 7 .4 2004 , p . 48 . 
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(asofM arch 2004; ref.: S^FootnotE2) 

The diversity of national ^pioaches oeates obstacles to the m ovan entof TEPs. For 

each CDuntty where a tisaae angiieered pioduct Is planned to be matketed, different 
lequitHTients mustbe complied with and, in many instances, a ^jeciSc authorisatiDn 
piDCBduie needs to be compieted. M anufectuiers offen aonsüer theae pioceduies as 
opaque and iengthy, m aking it difFie nlt for than to piace theirpioducts on the m aiket. 
This sihiatiDn oouid prevent patients' access to innovative ther^ies in aom e EU 
oountries, ailhough such therapies aie leadiV avaiiabie in others. Rajuiatory diffeaences 
m ay aiso actas banders to guaiantoeing a high ievelof public heaifh protection across the 
European U nion. Final^, divergsnt^proaches in the M an bar States couM in pede the 
devebpn ent of a stiong tissue engineering ^ctor in Europa and affect the Europran 
U nion 's oom petitiveness in this ke/ bfotechnoiogy area . 

In a recent Europran C omm issfon's study on the hum an tissue aigineering m arket in 
Europe, the iack of a harm onised and oom prehensive i^al fram ork w as iden tified as 
one of the m ain chafenges whxh this an erging ^ctor is fecing^ . This study notabi^ 
dan onstrated that, whiie European Companies are at the sam e ievel of scientific and 
technological excehence as theirwofld oompetitors, tti^ are disadvantaged by the 
fiagm entatbn of the European m arket. ObvfousV/ this Situation is aiso detrin aital to 
European patients . 

3. M AIN OBJECTIVESOF THE PROPOSAL 

The overailpolicy obi^tive is to brüge the existing reguiatoiy g^, in Order to in prove 
patients' safe access to tissue engineered products and other advanced ther^ies by 
increasing the re^arch, devebpm entand authorisation of the^ products. 

M ore ^lecificalV, them ain obi^tives are: 


- To guarantee a high ievel of health protBCtbn for European patients treated w ith 
advanced ther^ies; 

- To harm onise m arket access for advanced therapies and to in prove the fijnctioning 
of the internal m arket by estabiishing a tarbred and oom prehensive rBT-iiatory 
fram sai ork for the authorisatiDn, supervisfon and postauthorisatiDn vigilänce of the^ 
products; 

- To foster the com petitiveness of European undertakings operating in this fieid; 

- To provile overalL i^al ceirtainty, whiie aiiowing for sufBcient fiexibilily at 
technxal ievel, in Order to ke^ the pace with the evoiutfon of Science and 
technoiogy. 


B eyond the^ poiicy obi^tives, it is aiso es^ntial to ensure oonsistency betw een the 
proposaland other i^alinstrum aits aiready in piace in the C om m unity,m ostnotabiV fee 
i^islation on m edicaldevices, hum an tissues and ceiis, and m edicinalproducts. 
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See tbotnote 2 , l'* igxDrt. 
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4. M AIN POLICY OPTIDNS AVAILABLE TO REACH THE OBJECTT/E 

D iffererit legulatDiy eppioaciies w esE considerEd and cüscus^d w ith iitETESted parties 
during the pij^)atHtDiY pha^ leading to thds pioposaL 

G iven the potmtialheahh risks assocjated withTEPs, ±is essential to piovile a cüherent 
and stabte legulatoiy fiam sat oik, whxh ds strtet^ enforced in alLM an ber States where 
the^ pioducts ate manufectuied, imported or put on the market. A R^utetbn is 
theoefoie consideied as the m ost^piopriatE tegal instrum ent. Itw ilLensuie unifoim and 
tim eiV epphcatiDn of the piDvistens, for the baiefitof all actois invoived in the sector. 
M oiEover, in the ab^ice of ^eciSc national i^isiatten on TEPs in a num berof M an bar 
S tates, a R eguiatbn w iil feciliiatE ttie ^piication of com m on rutes w ithoutiBquirhg any 
tran^xTsibon m easjiES atnational tevel 

41. R ejuiatory optbns oonsidered 

411. Status quo - no uba/ zeguiation atEuicpean tevel 

]h the ab^ice of a ctear and oom piEhensive legutetoiy fiam sa? oik atEuiopean tevel, the 
^plication of different i^al lequiiBnents in the M an ber States resuits in tegal 
uncertainty foreoonom ic operatois, asweilas obstactes to the free ciimiation of TEPs. 
Eiagm entation of the European m arket m ay d^rive patients' access to a num ber of 
innovative ther^tesusing TEPs. 

Existing i^iatetten on m edicaldevices, hum an tissues and cells and m edicinalproducts 
does not^p^r sufSctentto proper^ ooverTEPs and address the above issue of iack of 
harmoni^tion (^e ateo Sectbn 21). Besides, all oonsuilations highiighted a broad 
oon^nsus in fevour of a ^eoific EU reguiatory fiam av oik, ooverhg tissue engineered 
Products as well as other ceIVtissue ba^d products. M aintaining the Status quo does 
theaeforE not^pear as an acc^tabte Option . 

412. Extensbn of the M edicaldevices i^istetbn 

The opportunrty to extend the scope of Diective 93/42/EEC on medical devices to 
inclrde TEPs was considered ear^ in the process. However, although TEPs may 
inco:iporate m edical device eten ents, they rai^ inherent and ^ecific issues due to the 
presence of m anpuiated tisares and cells and the associated risks, eg. viral safety and 
the fiansn testen of infectteus citea^s as w elf as pyrogeniciiy . These ap)ects w ere ateo 
recognted by the C ouncil durhg the adoptten process of D irBCtive 98/79/EC onin vitro 
diagnostic medical devices: the Council agreed that "in visA? of the many probten s 
(existing and fiture) raised by substances of hum an origin , m uch m ore carefirl stuc^ w as 
required of all the safety and ethicalapects of the questten"^° . 


10 


OJC 178 ,10.6 1998, p.7 
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413. "Nev appioach" legdslatbn 

The C om m dsabn ^irvxes also addtes^d the possdbihty of piopoaing ^)aiatE legdsktion 
based on the iKjulatDiy princples of the "neA/ ^pioadi"^^ (sin ilar ^pioach as the one 
used tD legulatE m edxaldevxes) . U nder the "nsAr ^pmach" conc^t, confoim ity of the 
pioductw ith the technxal 'es^ntialiequitHn ents' laid down dn degiaktion is asaes^d by 
a not ifie d body t^ublic orprivate) officdalV designated by the M an berStates. 

H ow ever, expertte in tisaae engineered pioductB, aithough incasasing, iHti ains Sn ited in 
Euiope. In this oontext, it is questionabie whether any singie public or private entily 
w ouid, at national ievel, pos^ss the lequited expertte and c^aacity to evakate such 
highiV compiex pioducts which inciude bioibgical, physical and chan ical a^ects. Ih 
Older tD ensjie true haim onisation of lequiran ents aoDSS the EU , pooiing of scient ific 
expertise also ^peaied m oie adequate than the designatiDn of sciaiti fic bodies ^lead 
overvarbusM an bar States. 

4 1 .4 . San i-centraliab and 2 - hier authorisation procedure 

One of the options envisaged consdsted in ^tdng up a ^ecific leguiatDiy ftam a\?oik 
based on a san i-centtalised pmceduie (^e also Section 11 3 ) . U nder this ftam oik, 
^phcatiDns for auttiormtion of TEPs wouk be submiüed to and pioces^d by the 
com petent authorities of the M an bar States, pas^d on to a central scienti fic com m ittee 
for evakation, and eventual^ eppiDved by the Community. This Option pre^nted a 
m ajcr advantage k that ^phcants couk ktroduce ^piications k ttieirown knguage 
and have as a m ak kterbcutor the national authorities they aie aocustnm ed to woik 
w ith . H ow ever, this procedure w ouk have ktroduced tw o i^ets of buieaucracy and m ay 
have been oonsiderabV tim e-oonsum kg. Resuls of piklic oonsultation conducted k 
2002 also leveafed a ciearm ajcrily agakstthispohcy Option. 

Another possibie pohcy choice consisted k estabiishkg a mechankn k which the 
C om m unity and the M an ber States w ouk kaie the TP.qTonsih i1ity of granting m aihetkg 
authorisations. Durkg the stakehokers' consulation piDcess, the Comm isskn ^rvices 
kvestigated the opportunity to establki a procedure abng thk hne (^e also Section 
11.4). A "two-tier" ^proach was envisaged, whereby albgenek products (ba^d on 
tissues and cehs ftom another hum an bekg) wouk be authorted excksavei^ by the 
Community, whereas autokgous products (ba^d on tissues and cehs ftom the same 
person ) oouk be authorted either by the M an ber S tates ' com petent authorities or by the 
Community, at the choice of the manufecturer. The impact of this ^proach was 
thoroughi^ anaVsed k cohaboration w ith the IPT S (^e also Section 111). 

The tw oker ^proach w as kitial^ oontan pkted w ith a vieAr to hm iting the reguktory 
and adm kistrative bürden on an all operators, k particukr hoqritak, tissue banks and 
an ah. and m edium -sdzed enterpri^s (SM E s) . It w as based on the ob^rvation that tho^ 
operators tend to produce autokgous products ficrkcalorregknalu^, or ficr theirown 
patients k the ca^ of ho^itais . 0 n the otherhand, ahogenek products are m ore hke^ to 
be produced k batohes and pkced on them arketk ^veralM sn berStates. 


11 


M OIE iifciimatkn on the Nsa? Appioach to tB±in±al hamonisatkn can be ibund at: 
http ://kuppagü jnbfaom m zteitEiDriae/faeAt appioach/ndex htm 
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H ow ever, feU lE^aich candel outxi lelatiDn to the piDposaldan onstratES thatveiy feA? 
ho^itals and tisaae banks cunHiti^ pioduce - or ais plannxig to pioduce - TEPs^^ . 
W hen ace invol/ed ii tissue angiieemg, heahh iist±utiDns do not uaaalV 
m anufectuiB pioductB on a laige, iidustrjal-type acale. Theiractivitdes aiE lather focu^d 
on le^aich and, in aom e ca^s, on the devebpm entof pioducts intmded for the indiou^ 
teatm entof particuiar patients. Besides, a legisttation piocess aiirndy epplies to tho^ 
estabiishm ents^^ : the lequitBii ent for a m arkethg authorisation, be ± at national or 
C om m unity ievel w ouH oni^ add another iayer of buieauciacy , for iitfle public heafh 
benefit Therefeie, iwouid ^prarmoie ^piopriate te introduce a ^)ecific exanption 
for theae taDor-in ade, indiou^ pioduced and patient^ecific pioducts. 

The twodner ^pioadn was also leconsiderEd in light of ttie 2004 public oonsullation 
lESults (^eSection 11.4).A numberof interestedpartiespointedoutthat 

- A E^ulatery ^pioadn ba^d on the autologous vs. allogeneic odterion would create 
an artificial distinction betw een pioducts whidn m ay indeed cany the sam e level of 
risk . In boün ca^s, a thoiough scientific as^ssa enp based on unifom adleria, dnould 
beiequiied. 

- Scient ific expertte on TEPs is scaice, and may notbe eveni^ distnbuted in all 
M an ber States. Pooling of thatexpertte is theiefoie crucial, notonii^ to guaiantee a 
high level of scient ific evaliation, butalso to pieserve Üne confidence of patients and 
m edicalpiactitioners in ttne s/staa . 

- In a decenttalted piDceduie, allM eaberStates, ine^ective of the development ofa 
national tissue engineering ^ctor and le^ective ^plications, would be lequiied by 
law to build up the necessaiy inftastiuctuie and experti^ for the evaliation of 
autologous pioducts, thus inaeasing the Overall oomplexity and the oosts of the 
pioposah 

- A decenhali^d ^stsa would leguiie, in one w^ or another, m utual lecognition of 
authorisations gianted at national leveL The estabiishm ent of a genuine intemal 
m aiket and access to the w hole C om m unity m aiket w ould hence d^end dicecf^ on 
the actual fimctbning of such lecognition ^steii . 

The^ findings were fiirther confitm ed durhg the 2005 public consulation (^e Sectbn 
115). 

Tw o otheroptiDns w ete fiirther exploied by the C om m ission ^ivices: 

- ('Thiid phlar' approach) Introducing a thiid, new i^ulatoiy ftameA^oik solei^ ficr 
TEPs, ind^endent ftom existhg l^islation on medical devices and medicinal 
pioducts, and based on a fiil^ centralted authorisation piocedure; or 

- (Advanced Therapies' appioach) Designing a oom piehensive legulatoiy öam ewoik 
w hich encom pas^s all advanced thei^ies ba^d on ganes, cehs and tissues (ie . gene 
therapy , som atic cehthei^y and tissue engineering) . Such öam qai oik w ould build on 
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exdstiig leglalatiDn (m e±ic±iaIpiDducts, m edicaldevires, hum an tisaaes and ceds) and 
^phcable i^ulatDiy princples, while ad^t±ig to the technxHl ^»c ific ities of the 
piDducts and to the partxularities of the eoonom i: operatois concemed . 

415. 'Third pillar ' approach 

The Commdsabn ^ivxes as^s^d the opportunity to estabhäi a ne^r , iid^)endent 
legulatDiy ftameAroik, whxh woud ^eeiScalV and exclrsivei^ address TEPs ('thitd 
piDar'). This eppmach was advocated by certaii stakehoHers, in particuiar amongst 
indusby, during the pi±ilic oonsuitatiDn pmcess. It implied thatthe Euiopean M edicines 
Agency (EM EA ) woud be ie^»nsib]e foras^ssing TEPs, thiough the invol/am entof a 
nsA^i^ casated Committee on TEPs. N evertheiess, ^ecific pioceduiBS and technial 
lequiram ents w ouH be estabhshed for the^ pioducts. The lationaie behind such a 'thitd 
piDar' was to amphaste the ^eciöcity of TEPs oompaied to medical devises and 
"conventional" m edicinalproducts. 

H ow ever, this ^proach presented one m ajar shorteom ing, insofer as itaddres^d TEPs 
in isotatbn ftom othercelL-ba^d, advanced therapies. Comm on scientific and econom ic 
chacacteristics thatTEPs, som atic ceH theiapy and gene ther^y do änaie (^e Section 1 ) 
w ere oveidooked in this Option . 

Fiom the consultatiDn piocess, it ^peared that m ost of, if not aH the overarching 
r^uiatDiy princpies ^plicabie &r the evaliatiDn and authodsation of gaie and celL 
thei^y are egualV leievant to tisaae engineered pioducts: concpit of maiketing 
authodsation, dam onshation of quaiity, safety and efScacy, poshauthodsatbn vigiiance 
and dsk managament, vadations to the maiketing authodsation dossier in ca^ of 
changes in the m anufectudng piocess, traceabihty, etc. A t best, the establishm ent of a 
^aiate and peciBc reguiatoiy fiam oik for TEPs w ouH hence aeate an unnecessaiy 
duphcation of the^ iegisktive piovisbns, by intioducing es^ntialV sim dar pdncpies 
twice, in different 'piDais'. This approach was hkeV to entail confiusion and iegal 
uncertainty. The dsk of bordeidine issues and i^al oonflicts between the diffeie nt 
leguiatDiy instruments was high, whiie one the pdmaiy obi^tives of the initiative is 
piecfeiV to aisure iegal ceitainty. 

4 1 .6 . 'Advanced Therapies' approach 

As an aitemative to a oompieteV neA? i^alftameA^oik designed fern ttie soie puipo^ of 
r^uiating TEPs, the Comm issbn investigated the Option of am ore giobaland integiated 
^pioach, buiding upon existing i^isbtion. This ^pioach oonsists in addressing ail 
advanced ther^ies (gaie ttiei^y, som atic celL theiapy , tissue engineedng) w ithin a 
singie and coherent framevoik, taking into acoount their iKjuiatoiy and technial 
peci fic i t ies (Figurei). 
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Dir.2004/23/GC + Dir.2001/83/GC + 
Reg. (EC )No 726/2004 + D ir. 93/42/EEC 
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Specifcs 


Com itotogy 


Guidelhes 


C om ioiigy 

(Annex IofDir.2001/83/EC ) 


G uäelhes 


Flgure 3 : The 'Advanced Therapies' regufetozy strategy. 

Existing eien ents axe hJghlkghtBd in gr^; eien aats to be estabiidied are hynUghted in white, dashed 
boxes. 

The ain of thds süatety ds to avoü any le-diaftxLg of aieady-existiig and ^phcabie 
CDnc^ts, whde focusiig exciusi/eiV on the T^uiatoiy and tBchnxal ^ec ific i ti es of 
the fieid. 

C onaete^V/ ihe ^pioach is ba^d on 3 ieveis (Fdguie 3 ) : 

1. A taibiBd Regula tbn on Advanced Therapy M eddciial Products, covering 
gene thei^y, celL thei^y, and tissue engineered pioducts, whidi wouH iay 
down taibisd regulatoiy princpies for the evaluation and authordsatiDn of the^ 
Products: maiket±ig authordsation procedure, post-authorisatdon vdgddance, 
traceabdddty , etc . Such R egudatdon w oudd buddd on adieady-exdstdng d^dalatdon, dn 
partdcular: 

- D diBCtdve 2004/23/EC , whdch days down basdc quaddiy/hafety lequdran ents on 
hum an tdsares and cehs; 

- R^udatdon (EC ) No 726/2004, whdch estabddshes the so-cadded 'caittaddsed 
procedure' and the rode/structuie of the European M eddcdnes Agaicy 
(EM EA 

- DdrBCtdve2001/83/EC on m eddcdnalproducts; 

- CouncdlD drectdve 93/42/EEC ooncemdngm eddcaldevdces. 

A s dn the 'thdrd pdddar' optdon, the EM EA woudd be reponsibde fior as^ssing 
TE Ps, through the dnvodvaii ent of a nsA/ created C om m ittee (C om m ittee fior 
A dvanced Therapdes, ^e Sectdons 8 2 5 and 9 ) . 

2 . Techndcalrequdran ents. Itds w edlacknow dedged thatadvanced ttier^y products 
are nedther Standard m eddcaldevdces, norconventdonalm eddcdnes: ttierefiore, the 
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tB±inxaI lEquitBii ents necessaiy to danonstratE their quaüly/ safety and 
efficacy (eg. the type of pie-clhxal and chrixaldata requied, conttolof ttie 
m anufecturing piocess, ete .) w ouH be hjgh;^ ^ecdfic . 

A s legaids gaie and aom atx: celL theiapy pioducts, tho^ hlghdevel 
lequicHnents aie ahrady ]aü down xi Annex I to Dieetive 2001/83 /EC^^ 
^hx±i is amendabte via a eo-caHed 'oom itolcgy' pioceduie), and fiztther 
oom plan ented by guüelines^® . Ih oider to piovlde for the same level of 
flex±)ility, itwouH be piopo^d to folbw a sin ilar ^pioach legaidiig tissue 
aigii^asd pioducts (Flguie 3 ), i£. to ]ay down them aii tBchnialiequiait ents 
that aie ^ecific to these pioducts thiough a 'com itology' pioceduie, and to 
fijxtheroom plan ent than w dfti guüeliies. 

3 . D etailed guüelhes. A s for gaie and som atic celL ther^y pioducts, detahed 
technxal guidance w ouH be diawn up for tissue engineerad pioducts thiough 
guüelhes, diaw n up eitherby the EM E A orby the C om m dssbn (Figuie 3 ) . The 
fect that expertte is still scaice ii this festgiowiig, fest-evol/ing aiea 
highhghts the inportance of extensive and thoiough consuilation with aH 
interested parties, in particuiar the indusby, fiarthe dtafüng of the^ guüelhes. 

Such a global eppioach piesents the advantage of m eethg the m ain ob/ü^tives of the 
pioposal (ie. fOlthe cunentiajuiatDiy gep w ith le^ectto tissue engineerad pioducts in 
Older to achieve a fimctüning internal m aiket, taking as a ba^ a high ievel of heaifh 
piotectün), whhe ensurhg iegal ciarity/ consistency and cohetjaice with the existing 
l^isktive fiam ba? oik . 

Ih addition, the as^san ent of advanced theiapy pioducts often requitas veiy ^/ecific 
expertiss, which goes be/ond the traditünal phaim aceutical fieü and extmd to other 
^ctois such as bütechnoiogy, m edical devices, m aterials Science and engineerhg, celL 
büügy, etc. Ih this context an int^iatad ^pioach offers the opportunity to bring 
together the scientific expertte which is necessaiy for as^ssdng the quahty, safety and 
efScacy of aHadvanced ther^y m edicinalpioducts (latherthan justTEPs) . 

H ow ever, itw ouü be odticalin this Option to ensuie that: 

- a felV centralted ^pioach does notentailan unnecessaiy lajuiatDiy overbuiden on 
certain stakehoüers (e g . ho^itais, universities and le^aich com m unity ) ; 

- the existing iegiaktion is proper^ ad^ted to m eet the ^ecifi c i ti es and corre^xDnding 
leguiran aits of advanced ther^ies, in particuiar tissue engineerad pioducts. 

4 2. R ^u iatoiy op tbn retained 

F igure 4 piovües an overviaAi of the pios and cons of alLi^uiatDiy options envisaged . Ih 
bghtof the^ eian ents, the C om m issbn oonaüered the 'A dvanced Therapies' Option as 
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the m ost ^nsdbte and piactxHl w ay foiw aid tow aids an effective regulatory ftam oik 

forTEPs ±1 partxularand otheradvancsd theiaples ii geneiaL 


Pros Cons 


S latus Q uo 

D oes notiEquie any change 

-Cunentsituathn h unham onised 
-S takehodeis h fevourofa specifc EU 
fiam ewofic 


ExtensiDn of the 

M edhalD evhes 
Ugdsrtbn 

Existhg fiam ewoikwih dCTi onstratEd 
pmctrabfily 

-TBSues/fcefs iahe specifc safety, 
efeacy and ethhalhsues 
-Scaiciyofe>qieitBe /Notifedbodhs 
-C om m unily haim onhathn m ay notbe 
ensuied 


N ew Approach ' 
Ugdsrtbn 

-C onceptof N ew appmach'has 
woikedweUh othersectDis 
- E ssentaliequiEin ents ' System 
piDviäes fc>r ffexhiüty 

-Scaiciy ofejqDertse /Notifedbodhs 
-C om m unily haim onhat±>n m ay notbe 
ensuied 


S em ircentialEed 

and 2 -ter 

auhtprsaton 

-Fhxhh System ,m ateh the need of 
hcalhathnalpioduceis 
-U se of exEtiig lesouices and 
e>$)e2tBe atnat±>nalhvel 

-S caicity of ejqieitse 
-N athnalauthorsathn in pies m utual 
lecognibn ; C om m unily haim onhatbn 
m 5-htnotbe ensuied 
-2 hyeis ofbuieauciacy;oveiaIL 
comphxity of the System 


SidpüDar' 

-Specificily ofTEPs emphaseed and 
addiEssed 

-New fiam ewohc albws fexhilily 

-Cieates artifcälboiderbetween TEPs 
andother, bin ihifpiDducts {eg.ceU 
theiapy) 

-Duplbathn of exhthg and appifcabh 
leguhtDiy conceptB; iehventthe wheeT 
hsk 


Advanced 
Theiapros ' 
approach 

-Buids on exhtiig and appficabh 
fiam ewoiks 
-Focus on specifcitES 
-Albws forffexhifity 

-Need forspecälattenthn to an af/bcal 
actDis 

-Exhthg fiam ewoikneed to be adapted 
to m atrh specifcites 



F igure 4 : 0 vearviav of allregulatriry optbns envisaged. . 

4 3 . Subsülarity and proportiDnalily 

The EuiDpean Commission 's pioposal caiefiilV takes into account the princpies of 
subsidiarity and pioportionalily . The piopo^d ruies aim atharai onisdng an aiea in w hich 
^plication of existing C om m unity i^isblian and addüonal national m easuies have 
piDven insufScient. Lack of Community action wouH harn per the fiinctioning of the 
intemal m aiket and m ay act as a bander to guaianteing a high ievel of pi±ilic hralth 
protection Section 4 II) . However, M an ber States will have a cmcialiDie in the 
fijlfiim entof the obi^tives of the pioposal. 

Ih acooidance w ith the pzoportionaliiy princpie, the pioposal w üL create additional 
leguiatDiy leguicait ents oni^ when this ^peais necessaiy to achieve the intended 
obi^tives. in this ie^)ect, the scope of the piopo^ has beai caiefialV designed and 
discussed with stakehoHeis, in oider to avoü imposing an unnecessaiy i^uiatory 
bürden on certain economic operatois (eg. ho^itais, universities and le^arch 
Community) . 


5. Econom k , social and environm ental m pacts 

The fiolbw ing section consileis them ain econom ic, socialand envitonm ental im pacts of 
the proposed Option com paied to a Status quo Situation, in w hich the C om m issian w ouM 
not take action to lecomm end the adoption of oomm on mies ^ar TEPs. A llhough the 
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piDposal addiEs^s aH advanced thei^y pioducts, the m ost significant in pact ds xi the 
tissue engiieeadrig ^ctor, whüi at piE^nt ds not i^udatsd at aH by Community 
d^dabtdon. The dm pact on gene ther^y and ceH thei^y sectois, whidh have beai 
legudated form any yeais under the d^dabtdon on m eddcdnalpioducts, ds consddeiBd to be 
less sdgniEcant. Ihdeed, the techndcal lequicHn ents ^pd^dng fo gene therapy and cedl 
therapy medfodnal pioducts, which aie adieady dadd down dn Annex I fo Ddiective 
2001/83 /EC , w illnotbe m o ddfded by the piopo^L The ond^ m adn change ledated to the^ 
pioducts concems the dntoductdon of a ne// C am m iüee (C om m ittee for A dvanced 
Ther^des, ^e Sectdons 8 2 5 and 9 ) . C on^guent^, the dm pactanaVsds prim arHy focu^s 
on the tdssue engdneerdng ^ctor, and addies^s other advanced theiapdes ond^ where 
ledevant. 

The anad^sds of potmtdal economdc, socdal and envionmeital dm pact on tdsaae 
engdneerdng ds daigedV -butnotexcdusdveV- ba^d on fo o studdes ca rrde d outby the Jodnt 
Reseaioh Centre's dthstitute for Pio^/ective Technodogdcal Staddes (JRC-IPTS) dn 2003 
and 2004^^ .Both studdes w ere conducted dn cohaboiatdon w ith the European Scdence and 
Technodbgy Ob^rvatoiy (ESTO ), dn partdcudarby the Eiaunhofer Ihstitute for Systems 
and Ihnovatdon Re^arch ha^d dn K ardsruhe, G eim any. 

Thds dm pactanad^sds focu^s on the com m ercdal, hum an tdssue eigdn^rdng ^ctor. dttadso 
takes dnto account ho^itadls and tdssue banks dnsofer as ttiey aie dnvodved - or m ay 
beoom e dnvodved - dn tissue aigdneering . H ow ever, Idttle data ds avaddabde i^aiddng the 
scope and extentof hogiitads and tdssue bandcs tdssue engdneerdng actdvitdes dn Euiope. A 
qualitative surv^ was therefoie carrded out dn three countrdes where the tdssue 
engdneerdng ^ctor ds w edldevedoped, nam e^ : France, G eim any and the U nited K dngdom 
0 K ) . The key finddngs are dncduded dn thds anaVss*“® . 

nt ds in portant to k^) dn m dnd that tdssue engdneerdng dn partdcudar, and advanced 
ther^des dn general, r^ie^nta young and dynam fo ^ctor, whfoh ds devebpdng i^ddV 
dn Europe. C on^quent^, there are ratherbioad corrddors of possdbde devedopm ents. The 
r^udatoiy ftamewoik ds ond^ one of the k^ fectors dnftrencdng the firture of thds 
bfotechnodogy aiea. Ih additdon, ond^ Idm ited and statfo irform atfon ds avaddabde dn thds 
fesbmovdng fiedd. The in pact anaVsds therefore ooncentrates on the ddentiScatdon of 
possdbde trends and the evaduatdon of the overadl in pacts of the propo^d R ^udatdon . 

The develof additional costs com pandes will fece,aswellas theabhity to oopewith the^ 
oosts, maindV d^ends on the eppdfoant's piofide. dh additbn, fotrie inpdanentdng 
m easures and guileddnes, to be adopted on the basds of the R ^udatdon, w ilLpd^ a crucdal 
rode dn hefodng certadn categordes of operators (eg. snadder structouss such as SM Es, 
ho^itads and tissue banks) to adept to the noA/ requican ents. A ccoiding to estdm ates by 
tdssue engdneerdng experte, the m ajcrity of com pandes w ddlbe abde to cope w elL or m ^ 
need some ad^tatdons whfoh can be overoome (about 50% and 30% , re^ectdveiV) • 
Substantdalad^tatdonsm dghtbe required foraiound 20% of the com pandes'“^ . G om pandes 
wlrdch have adieady dmpdamented high devels of quadity and safety, have aequiced 
experdence with authordsatfon procedures, produce TEPs dn daige quantitdes and Irave 


ibotnotE 2 . 

The CDinpdetE igportB are avalabde dn the Annex Id tiids ant. They can atso bedowndoaded 

fton the JRC-IPTSwebsdlEat http://tfww .daces . 
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sufficlentiE3Duices w üLm ostpiobab^V encountEr htüe or hairiV any difEicultdes to cope 
w d±L the piopo^d R egulation . E vai though laige com panies aie m oie hkei^ to be in this 
siluatiDn, a number of an aller Companies aie aiready well estabiished in the tissue 
engineering ^ctor and shouH be abie to ad^tw eil to the ne^r situatiDn . 

51. The tdssue engineering ^ctor in the EU 

The aommercial tisaae engineering ^cter in the European Union is currenti^ 
concentrated in the "oH" M an ber States (EU -15). Itis characterted by anail, reffiaroh- 
baffid and technoiogy-orientBd biotechnoiogy Companies. M any Companies have iess 
than 50 fialttime equivaient anpioyees (FTEs). A total of 113 tissue aigineering 
com panies w ere iden bfie d in the European Union in 2003 . A tthis date, 35 TEPs were 
avaiiabie on the European m arket, 90% of which w ere autoiogous products (consisting 
m amiV of skm r^iacan ents and knee cartiiage, as w elLas a feA/ bone products) . Survey 
results indicate that the m ajarily of uba? products due to com e on the m arket in the next 
five years w üLbe autoiogous. 

Current^, m ostTEPs are m arketed atieaston the hom e m arketof the Company which 
produces than . The vastm ajarity of SM Es and iarge com panies invoived in this ^ctor 
are keen on markethg their products beyond their national m arket, up to the whoie 
C om m unity m arket It^an s thatalbgeneic products are aJw ays m arketed in more than 
one countiy, whereas a fev autoiogous products are onl^ proposed in the Company 's 
hom e m arket There is no tissue engineered productavaiiabie in ailEU M an ber S tates to 
date. 

]h addition to tissue engineering Companies, same hoqritais and tissue banks have 
engaged in tissue aigin^ring activities. They mosf^ produce engin^red ceiis and 
tissues fiar their own patients (inliou^ u^) or fiar suppig at a iocal ievel Surv^s 
conducted in France, G erm any and the U K show thatonl^ a iim ited num ber of ho^itais 
and tissue banks are currenf^ invoived in tissue aigineering or intend to becom e active 
in thisarea in the fiiture.Three differenttypesofoperatorscanbedistinguished: 

- Research-driven hoqritais are int^rated in, or afShated with, national acadanic 
"caitres of excehence" in tissue engineering or iinked to tissue engineering 
Companies. They carry out preciinical re^arch with pians to proceed to the ear^ 
stages of ciinical triais. Their activities are restricted to re^arch purpo^s. Products 
under devebpm ait are m ainlV autoiogous, but re^arch-driven ho^itais are aiso 
cariying outre^arch on albgeneic products. A s feraspiacing on the m arketof TEPs 
is concemed, colbboration with Companies or out-iicaising is envisaged. Thus, 
^piications form arketing authordsation are notpartof the^ ho^itais' stiat^y . 

- Treatm entdriven ho^itais are often ^ecialted ho^itais, which focus on provühg 
optim altrmtm ents to their patients. Theirre^arch activities usual^ do notinciude the 
devebpm entof neiA/ TEPs, butrather concentrate on optim isation of treatm ents and 
compardsDn w ith other treatm entoptions. In the^ ho^itab, m anufecturing activities 
concaitrate on autoiogous products to be u^d for the ho^ital's own patiaits. 
However, scme of the bigger institutions coub envisage an extensbn of their 
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piDductiDn . The^ pioductB w ouH be intended for iidiou^, as w eHas foru^ ii other 
local ornatianalho^itais. In contrast, an aller trmtm ent-<3ri/en ho^itals peioeive the 
establdshm ent of own manufecturing fär ilitie a as too danancüng with the current 
technxalpossjb il ities . 

- Stxategy-driyai tissue banks oonsider tissue engiieeidng as a potential strat^x: Option 
for their firture developm ent H ow ever, the survey canded out ii Fiance, G erm any and 
the United Kingdom xrdxates thatno tissue bank curreitV produces TEPs on a 
genuine loutine basds. Re^aieh ds focu^d on ^ecific tetinnologles, such as the uae of 
tissue derivatives and decelli i larise d /den ineralted m atrices of aUogeneic origin to be 
^eded with autologous cels. The^ le^aich activities are part^ canded out in 
Cooperation w ith teding tissue engineerhg re^arch groups. 

5 2. E conom in and com petitiveness in pacts 

This section looks successivel^ atthe in pactof the pioposalon the varbus stakehoHers. 
It also anaV^s its con^guences on public expenditure . 

521. Commeioialundertakings, inparticularSM Es 

The propo^d R egulation w üLpiovile a binding, ham oni^d l^al fiam sat oik, ba^d on 
common lequiten ents, fior placing TEPs on the market thioughout the Euiop^n 
Community. On the one hand, iwillreduce l^al uncertainties fior m anufectuiers by 
fecrlitating the Classification of TEPs and pioviling tran^)arentlegis]ation. 0 n the other 
hand, the legulatory fiameAroik finr TEPs may become more stringent than current 
national i^ines in some M anber States, resulting in increa^d costs fior some 
Companies. 

The introduction of a neA? piece of l^islation by the C om m unity is alw ays susc^tible to 
leduce flexibility fior com panies operating on the m arket, e^ecialV in an an erging and 
dynam io sectorsuch as tissue engineerhg.However, this risk needs to be balanced w ith 
public healfh concems. Eurtherm ore, the benetiis of an effective internal m anket, w ith 
diiectaccess to it, mustalso be considered when as^ssing the eoonom io in pactof the 
pioposaL 

5 211. M atketing costs 

0 n the basis of the IPTS r^»rts, three groups of costdrivers have been idan tifie d fior 
placing TEPs on them arket: 

- costs related to the productclassitication piocess; 

- costs related to com pliancew ith regulatoryreguiran ents; and 

- costs related to the post-^provalpha^ . 

A s far as pioduct classiScation is concemed, a clear in provan ent can be expected 
compaied to the current Situation, with corre^xonding cost leductions fior epplicants. 
Identification of the ^piopriate regulafioiy ftam sa? oik, the le^xonsible authorities and the 
relevant data requirenents will be less tim e-oonsum ing and resouice-intensive. The 
piocess w hl have to be cantied outonl^ once and notfiorra-chM anberState where the 
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piDduct is planned Id be m atketed . The iitegiatiDn of aH advanced ther^les w ithii the 
sam e ftam e/j oik diould notoni^ leduce the riijm her of hoidediie ca^s, butalsD have a 
^neigistx: effecton cnm panles devebpiig ^veial types of advanced ther^y pioducts, 
sucii as aomatic ceH ther^y pioducts and tissue engii^asd pioducts (one single 
legulatoiy fiam oik instead of seveial) . B esües, the optiin to request a scientific 
iBcom m aidation fcom the A gaicy on the ciassificatiDn of any cellytissuedDa^d pioduct 
(as foiBseai in the pioposaf) diouid hafe) in lesoiving boidefline issues. This eppioach is 
reiativeV sim iiarto the 'TissaeReferenceGioup' ^sten inpiacein theUS^^. 

C om piiance w iih r^uiatoiy lequiinn entsm ay entailincrea^d costs in com parison to the 
piesent Situation . For instance, com piiance w ith good m anufe.cturhg piactice (GM P ) or 
the Obligation to piovüe chnical data may requie ad^tations for some Companies. 
However, the rise in costs wilL vaiy between M an her States as weil as between 
individual ^phcants. Cunaif^, requicanents diffor widely in the EU , d^)ending on 
national pioduct ciassificatbns, countiy-^)ecific ^pioaches (for instance on safety 
issues, donor ^iection, good m anufecturing piactice) and the natuie of the epphcants 
(com pany , ho^ital etc .) . The ievel of com piiance costs w iH also d^end on the detaiied 
technicaliBquiiHnentstobeiaiddownon the basis of the pioposal (ie.natureof the tests 
and studies to be ca rrie d out to dan onstrate the quahty, safety and efScacy of TEPs) 
com paied to existhg national ruies. Fees for authorisations w ilLbe tho^ ^phed by the 
EM EA in accoidance w ith existhg ]^is]ation,with ^ecific leductbns for SM Es.The^ 
fees w hl have to be pah oni^ once, hstead of ^veral tim es for each authorisation h 
diffeientEU oountries (as is oftm the ca^ cunaifV) • 

Einaiv, in pian entation of the piopo^d ReguiatiDn is iikeV to danand tighterpostv 
m aiket sutvehiance and iong-teim üaceabhity . Thus, costs leiated to the posh^pioval 
pha^ aiB iikeV to haea^. M oieover, costs for regulär h^jectbns m ight rfe h 
oountries w here such controis w ere not raquiied before the htroduction of com m on 
requitan ents. 

5 212. C om petitiveness 

As the propo^d ^pioach buhds on existhg Community iegisiation, h particuiar the 
l^ishtion on m edichal pioducts, ah. hcentives and oompetitiveness-reiatBd provisions 
whi±L are alcrady iaid down h this i^islation wouh dicBcfV inpact Companies 
deveiophg advanced ther^ies . This hchdes, hter aha : 

- A haimoni^ddatapiotectionperiod (the so-cahed '8+2+1' ru]e),ie]athg hparticuiar 
to pie-chnical tests and chnhal tdails^^ ; 

- The possbhity to be designated as an oiphan m edichal pioduct, and hence to baiefit 
fiom a 10 yeais m ahcet exchsivity period, piotocol assistance and ^ecial financial 
hcentives^^ ; 
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- An acceleiatBd ('fest-track') as^san aitpiocBduiE, ii the ca^ of advanced theaapy 
piDductswhidi aiB ofm ajor public heahh iitEEest; xi partxular ftom the vlaA?poiitof 

24 

theaapeutx: xinovatxn ; 


- The Option to getconditionalm atketxig authorisatiDns orm aikethg authorisatiDns in 
exc^tionalciicum stances^^ . 

B esües, the pioposal foie^es a 90% fee leductbn for the piovisbn of scient ific advice 
by the EM EA in re^ect of advanced ttieoapies, legardJess of the econom ic size of the 
^phcant 

A XL ttie^ piDvisions shouid have a strong positive econom ic in pact on ttie tissue 
engineering sector. 

5 213. A ccess to the EU m aiket 

The estabiishm entof a singie EU m aiket for TEPs is hke^ to have positive effects on 
econom ic opeiatois in the diort fern , due to leduced idsks in accessing nev m aikets, as 
w elLas iess dar anding pioceduies form aiketing pioducts in ^vetaloountries. Itcan be 
expected that the tim e lequiied for the fiist entry into the m aiketw hl increa^ due to 
certain tim e oonsum ing lequiien aits, such as the Obligation to oonduct chnical ttiais. 
H ow ever, a letiuction in tim e to access other national m aikets in the EU is hkeiV to 
occur, ba^d on effective harn onisation of lequiiHn ents and authorisation proceduies. 
This couli lesultin an advantage foroompanieswhich aie intemationalV oriented. 

In the ionger fern , additional positive effects aie expected due to inaeased trust in the 
Products, higher den and and, con^quenti^, higher ^ies. These inpiovanents aie of 
vital im portance, in particuiar for the devebpm entof SM E s in this ^ctor. The expansbn 
of the potential custom er-ba^ due to a iaigerm aiketm ightaiso oontribute to iicreased 
saies. H ow ever, pricing and leim buisen ait is a pretequisite for the füll explcitation of 
m aiketpotentiais. This a^ectfehs outsiie the scope of the pioposal, as leqxinsibhity for 
pricing and lein buisan ait sehen es in national healthcaie s/sten s lan ains w ith the 
M an her States. 

A nother effect of the pioposal is that the EU couli beoom e m oie athactive m aiket for 
non^U Companies. This wouM increa^ com Petition in the fiell, which mighthave 
n^ative effects on com panies thataie iess develcped in tern s of innovation cepab ili ties. 
H ow ever, issues such as understandiig of the m aiket or the priciig and reim bur^n ent 
m echanisn s, aw araiess of public ^nsitivities, necessary pioxin ity and tiaining of 
m edical staff w iil ieave EU com panies w ith an initial advantage in their hom e m aikets 
com paied to non^U com petitois. 

5 2 1 .4 . Specific piovisbns for SM E s 

A vastpioportion of econom ic opeiators in the fiel! of advanced ther^ies are innovative 
SM Es. The^ oom panies can sig nifica nfly banefitfiom the pooiing of scien tific experti^ 
atC om m unity ievel, butoflen iack experience and i^uiatoiy lesources to cope w ith the 
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caitrali^l piDceduiB and the EM E A as an adm didstrative Organisation . W ithout any 
ad^tations, a cenüalted m aiketing authorisation pioceduiE m ighthave a negative 
in pacton these eoonom i: operatois. 

W ithin the piopo^d ^pioach, SM Es wouH nevertheiess baiefit diectV hont the 
incentives foiessen in the legisiatiDn on m edicinalpioducts (A rticie 70 (2 ) of R egulation 
(EC) No 726 / 2004 ), ie. 'estabiishing the circum stances in whitin an all and m edium - 
sized enterprtes may pay reduced fees, defer payment of the fee, or receive 
adm inistcative assistance' . A s ± current^ Stands, the draftproposal for a C om m isabn 
R ^uiation im piam enting this A rticie iays dow n thcee types of pioviabn^® : 

- S igniScant fe leductions, e^/ecialV fer asien tifie advise and in^ections; 

- D efenal of the fee for m aiheting authorisation ^piication until the end of the 
proceduiE (ie. until the notification of the final decisbn on the m aiketing 
authorisatiDn is issued, or the ^phcation is withdtawn), in oider to avoid that the 
financial condition of undertakings is w eakened durhg the as^sam entpha^; 

- Adm inishative assistance: fbsti the EM EA wouH m ake ^piopriate anangam ents to 
piDvile for the transiations of aH docum ents (sum m aiy of pioduct dnaiacteristics, 
labeDing and package ieafietete.) which acoompany the m aiketing authorisatiDn. 
SeoondV, a dedicated SM E office w ouH be created w ithin the EM EA , w ith the aoie 
ram ± of offerhg adm inishative assistance to SM Es. This Office dnouH provide a 
singie interfece betw een ^phcants and the A gancy , so as to faci lit ate com m uniation 
and to ans^erpiacticalorpiDceduialenquiries.M ore ^ecificalV, fewouM undertake 
the folbw ing tasks: 

• advising ^phcants on the adm inishative and pioceduial st^s necessaiy to 

com pi^ w ith the i^uiatoiy harn oik for the cenhaiised piocedure; 

• ensurhg that aH reguests and ^phcations suhm itted by the sam e ^phcant 
and reiated to a particuiar pioduct are m onitoied w ithin the SM E 0 ffice, 
w hih w ouid act as a täc ilita tor for oom m uniation betw een the EM E A and 
the ^püant; 

• oiganising w oikshops and haining sessbns for ^püants on the 
adm inishative and pioceduial a^ects of the leguiatoiy harn qa/ oik for the 
canhaiised piocedure . 

A s outiined in Fgure 5, the estim ated impact of the financial incantives m ay be veay 
substantiaL 
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S tandand appliatbn 
non-SME developiig 
conventinal 
pham aceutical 


S tandaid applicatrin 
SME 

deveBpiig TE P s 


ScEntiEE 

Advie 


70 000 EUR 


7 000 EUR 
(-90% ) 


IispectEn 


17 000 EUR 


1 700 EUR 
(-^ 0 % ) 



M arkethg 
AutDrisatbn 
ApplcatEn 


232 000 EUR iEsuccess 
0 EUR (-100% ) ifiäiLiiE 


> the end of the 

pmceduiE 


232 000 EUR 


Total 


320 000 EUR 


241 000 EUR iEsuccess (-25% ) 
8 700 EUR iEiäihiE (-97% ) 


F igure 5 : E st±a atsd in pactof fhancialincentives Jbr SM E s. 

Calcufetbn is ba^d on Standard EM EA Fee reductbns and deferrais are ba^d on tiie 


currentdraftR egulatiDn on SM E s inoaitives in plan entingArt.70 (2) ofReg. (EC ) No 726/2004. Itis 
assum ei Üiat die oompany woud ask Ibr one scientific advice, and woud be subject to one 
in^ectbn (i^ithin the EU ) during the coui^ of the evaiuatbn of the marketing authorisatbn 
apphcatbn . 'Success' m ^ns that the m arketing authorisatbn is granted . 'Fahure' m rans that the 
m arketing authorisatbn isnotgranted. 

The in pactof the adm inistrative assistance piovlsbns (üanakÜDns, SM E 0 ffice etc.) ds 
m oie d iffic ult to as^ss quantitative^. N everthedess, tho^ piovdsbns aie expected tc 
oonsidetabtV leduce the r^udatoiy buiden feced by SM E s devebpiig advanced thei^des 
(e g . ttanaktions, w hidn aie often ^en as a m ajerbotüaneck by an aHactcis) . 

The picposalalso foie^es a q/stait of ear^ evaliation and cer tific ation of quaiity and 
non-chniHl safety data by the A gency , for SM E s devebpiig advanced thei^y pioducts . 
Thb ^stan prin an^ ain s attäc ilita ting the evabation of fiituie m aikethg authorisation 
^phcations based on the sam e data. It m ight thus dead to aubstantial leduction ±i 
^piDval tim es. Itmay adso dm pact positive^ on SM Es which focus on the eatd^ 
devebpm ent a^ects (quadity of the technodogy and manufecturing, pie-cddndcal safety 
studdes) butdo notoonductthe sub^quentcddnbaltriab them ^dves. The certification of 
tho^ 'rar^-devebpm ent' data by the A gency m dghtpiovdde a strong sedddng atgum entto 
tho^ oompandes who wdsh tc dben^ out their pioprietaiy technodogy tc bdgger 
undertakdngs. 

5215. dhvestm antc^iacdty 

Ih the diortteim , dnvestm entsm dghtdoe shdfted ficm R& D to ad^ting the com pany to the 
nsN i^udatoiy requien ents, e^ecdal^ dn the case of SM Es. Som e oom pandes m dghtdce 
at rdsk df they are unabb to ad^t tc the nety regudatciy fiam eNOik. Their dnnovatdve 
c^iacity m dghtbe reduced orm dghtdoe taken over by otherpdayers. 0 n the other hand, 
the propo^d regudatoiy ftam ey oik coub het ney tissue engdneerdng oom pandes to enter 
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the m aiket. ii adcüdon, cunmtplayeis w ülbe abte to expand their tdssue aigiieemg 
buainess, for the rrasDns aJieady ouüiied above . 

SmaH Companies, due to xiciea^d compliance costs, mightieduce their portfoho and 
&CUS on feiA/ er, m oie piom isiig pioductB. The iicrea^ ii i^ulatoiy ^curiiy, potentialV 
higher levenues due to a iaige m aiket and giow ing den and, as w elL as an in proved 
piotectiDn of intehectual pioperty, w ÜL m ake tissue engineering m oie athactive for 
investDis. This aouH impiove the Situation of SM Es by m aking it easier for thsn to 
obtain financial supporti 

5 21.6. Siaea^d com Petition 

The propo^d Regulation ain s atamting a ievelpi^iig Seid foraHactois thioughout 
the Euiopean C om m unity . This m ight lesult in an intensification of com Petition as m oie 
com panies - incliding ftom thitd countries - w iH tiy to take advantage of the internal 
m aiket, also w ith a viaA? to recovering higher com piiance costs. This ^phes e^ecialV 
to iaige com panies w ith sufficient iritemal lescuices for an iritemational distribution 
sbategy. 

In the m edium to iong teim , a structuie sim ilar to other biDpham aceutical ^ctois couid 
au eige, w ith highi^ innovative le^aich beiig perfoim ed by SM Es, which bring tisaae 
engineered pioducts to the pha^ of ciinical testing. Eor ciinxal tdais, authorisation 
piDceduiBS and maiketing, the^ SM Es ooopeiate with or aie taken over by iaiger 
Companies. The piovisian for certification of qualiiyh.on-clin±al safety data wouH be 
particuiar^ beneficialif such structure devebps. 

Eor optimisation of the pioduct portfolb, it is expected that iaige Companies wiil 
incrrasingiV focus on aUoganeic pioducts (together w ith som e autoiogous pioducts) , 
taigeting iaiger m aikets in the EU and in thitd countries such as the U S . Their pioduct 
lange couid be extmded thiough hcensing or take over of SM Es. As a lesult, their 
m aiket shaie couid inoea^. Sm aiierpiayers, such as SM Es,m ightieduce the variety of 
their pioduct deveiopm ent pt^iine and focus on a pioducts, piobabiV taigeted at 
nihe m aikets, w hich are unattractive for iaiger com panies . 

52 2. Ho^itais and tissue banks 

A s legaids ho^itais and tissue banks, the piopo^d R ^uiation w iilpotantialV ooncem 
hr o of the thiee cat^ories iden tifie d (^e Section 5 1 ) . Itis expected thatie^aioh-driven 
ho^itais w ÜL not be affected by the nsAt mies ^t out in the pioposaL 0 ni^ treatm ent- 
driven ho^itais and strategy-drivan tissue banks m ightbe leguited to com pi^ w ith the^ 
mies, as soon as they startpioviding TEPs forother-Lhan-indiou^ u^ and feüw ithin the 
scope of the fiam sa? oik . A ccoiding to the data cumantV avaiiabie, this i^re^nts oni^ a 
veiy m inor fiaction of ho^itais and tisaae banks in the EU . In ganeial, tho^ 
stakehoiders aie oonfident that they w ouid be abie to com pi^ w ith fiatuie iegal standaids, 
since efforts have aiieady been m ade to confoim to cunant national or intemational 
standaids and r^uiatoiy lequiaii ents, inciuding the lecantD iiective 2004/23 /EC on the 
quaiity and safety of hum an ceiis and tissues. 
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5 2 21. Re^a]3±L-dri/ai ho^itais 

Leading le^aich-drivai ho^ials do not expect major inpacts ftnm the piopoaed 
R^u]at±)n. Re^ainh activitdes w ouü oni^ be affected by piDvdsbns on the conductof 
clhxal triais . Commeijcdal strategdes lequdring matketdng authoidsatdons woudd be 
^pioached dn aolaboratdon with other, strategdc Partners (^dn-ofE oompandes, out 
ddcaisdng etc.) . 

5 2 2 2. Tieatm ent-driven ho^dlads 

Leaddng treatm ent-driven ho^dlads wdth deddcated m anufecturing facilities for tdssue 
engdneerdng aie sim ddar to tdssue engdneerdng oom pandes dn terni s of techndcalegu:^ ent 
quadity assuiance, qua li fi o atdon of staff and m anufecturdng c^)acdty . H ow ever, m ost of 
the ho^dlads are public dnstilutions thatdo notcom m ercdafe TEPs and often operate on 
a non^iofit oostieooveiy basds . 

The vastm ajordiy of treatm entdrdvai ho^dlads, whdch pioduce celL-ba^d products for 
dnliou^ u^, w oudd not feH w ithdn the soope of the pioposal and shoudd hence notbe 
sub:^t tc any dm pact dhdeed, a centralted m aiketdng authoidsatdon piocedure m dght 
dm po^ a iKjudatDiy overburden on the^ stakehodders. 

For tho^ treatm entdriven ho^dlads whdch fedlw ithdn the soope of the pioposal, the 
centralted m aiketdng authoidsatdon procedure and the redated regudien ents m ay entadl 
additional oosts ddnked tc regudatciy Gompddance. Shoudd legudran ents for a m aiketing 
authoidsatdon be estabdddied, the^ dnstitutdons woudd general^ prefer a natdonal 
authoidsatdon piocess. H ow ever, s tfatnotadl trmtm entdriven ho^itads have yet 

devd^d piBcd^ strategdes for thedr fiiture posdtbndng dn a haimond^d i^udatoiy 
envdronm ent Som e fecdditdes m dght devedop dnto edar ents of a natdonal m anufecturing 
and ddstrdbutdon dnfastructure w ith legdonalm anufecturing centres. 

5 2 2 3. Stategy-driven tdssuebanks 

W hdde SU adl entdtdes aie unddkeV to engage dntc tdssue engdneerdng activitdes, darger 
shatEgy-drdven tdssue banks current^ com pd^ w dfh high techndcal standaids and have the 
potential to becom e redevantpdayers dn thds fiedd. Sdm ddar^ to daiger treatm eatdrdven 
ho^dfeds, these oigandsatdons coudd devedop dn the feture dnto natbn-wdde tdssue 
engdneerdng dnfiastructures. A m aiketdng authoidsatdon ds aonsddered piobdamatdc for 
certadn actors dn the tdssue bankdng . For tdsare banks iBVdng on adtrudstic tdssue donatdon, 
the feeddng ds ttat such a piocedure coudd dnterfere w ith the non^ioEit dm age of thedr 
activitdes and n^atdveV dnfluance the w ddddngness to donate oigans or tdssues. 

Sdm ddar^ to ho^dfeds, tdssue banks actdve dn tdsare engdneerdng and advanced thei^des 
aiB often public, non^rofit dnstitutdons w dfh a docal or potential^ natdonal scope of 
actdvity- M ostof the^ operatois w oudd fedloutside the scope of the pioposaL For the 
ofhers, the advantage of bedng abde to access other Eirtopean m arkets, dm pioved pdanndng 
^curdly and dncrra^d trustof dnvestois dn the fiedd have a dow er redevance com paied to 
com pandes and m dghtnotadw ays oEfetthe oom pddance oosts. 
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522 A. C om Petition w dfh. tissue engineeidng Companies 

A ho^itais and tissue banks have devebped, or aie pianniig to devebp, iaige-scaie 
tissue augiieemg m anufecturing fecikties. Th^ can, therefoie, be lejaided as 
competiiDis to tissue aigiieering Companies. This is tiue in particuiar for instilutiDns 
which intend to ihV on industrial pioces^s and to make their pioducts avaüabie to 
patients and/ör to otheropeiatDis on their hom em arketorbeyond nationalboiders. 

]h teom s of firtuie m aiket devebpm ents, the outoom e of potmtial com Petition betw een 
tissue engineering Companies and ho^itaisAissue banks is open due to the often pibiic, 
non^iofitchaiactEr of ttie iatter. The fixed pioduction costs aie oonsideiBd to be sim ihr 
for both Wpes of actois. However, ho^itais and tissue banks noimalV have iess 
maiketing costs and do not caicuiatE piofit matgins. On the other hand, tissue 
engineerhg com panies m ight be abie to expioh eoonom ies of scale due to a national or 
intemational Orientation and have m oie incentives for a lationalted pioduction pmcess. 
M oie efforts into R&D might lesuit in a moie advanced pioduct portfolb, thus 
impiDving the Companies' m aiket Position. Private tissue banks, in oontrast to public, 
non^iofitoiganisations, behave in a sim iiarw to tissue engineering SM E s. 

C om Petition betw een tissue engineerhg com panies and health hstitutions is expected to 
ran ah lim ited h the short to m edium term . M any ho^itais do not htend to devebp 
in portant fäc ilitie s for pioduchg a iaige num ber of TEPs. Their m ah hterest h h 
providhg optim al tieatm ents to their ow n patients, on a non-hdustdal scab . This w hlbe 
done either thiough Cooperation with tissue engheerhg Companies, or thiough the 
devebpm entof taibiad tissue engheerhg traatm ents. 

52 3. Re^arch 

Research activities h the preclhical stage aie exchded hom the scope of the pioposed 
R ^uiation . The proposalhas therefore no direct im pacton thh ^ctor. C ihical lesearch 
on TEPs w iilbe affected by the reguiatoiy lequiran ents of D itective 2001/20/EC and 

OQ 

D irective 200528/EC on good dhicalpractice (GCP) , w ith necessaiy and substantial 
ad^tation as iaid dow n h the pioposal. A tpre^nt, d^endhg on national bgisbtion and 
avaiiabb fäc ilities , m anufecturhg of TEPs for chnbal triab m ay not aiw ays be c arried 
out h com piiance w ith G C P . The need for ad^tation to the piopoffid R ^uiatbn w hL 
d^end iargeV on current national rubs, the Situation of hdiviäual actors, and the 
gubeihes on G C P fore^en h the pioposaL 

Research activities h Companies, e^/ecialV tho^with iin ited iesDurces,w iilbe affected 
h the short ferm by the need to hvesth hftastructure h oider to ad^tto the propo^d 
R^ubtion. h them id-to bng term ,ba^d on hoea^d trusth tissue engheerhg and a 
m ore m ature m aiket, hvestm ent h re^artin m ight hcrea^ h com panies as w eil as h 
the acadan b and ho^itai/tissue bank actois. 

5 2 .4 . U pstream pbyers 

Provbers of cehs and tisaues w iil have to com pi^ -if they havan't airrady- w ith the 
piDvisbns iah down h D itective 200423/EG as fer as donation, piocurHn ent and 
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tEstiig of cells and tissues aie concemed . Thece w üLbe no addidonaliBguitHn ents on the 
basis of the piopo^d R egulation . 

0 ther upstream pl^ers, such as piovüers of equpm ent or consum ables, w ilL need to 
ad^t to piDvüe their custom ers w ith m aterials or ^ivxes ii oom phance w ith the 
lequitm ents of the piopoffid R egulation . They can expect in pioved sales opportunildes 
in the short temt due to increa^d dar and (e g . G M P-aonfom egu:^ ent) . 

5 2 5. D ownstrram players 

D ownsheam 'players', such as m edical staff, patients and health insuiers m ight fece 
increa^d pioductand treatn ent prices, if m anufectmers of TEPs lefinance increased 
compliance costs via higher pioduct prices. On the otherhand, oosts m ightbe leduced 
due to naea^d com pebbon , econom jes of scale, and a m oie tran^aientm aiket . The 
scient ific as^ssn ent to be ca rrie d out durhg the authorisation piocess w ill enable to 
piDvide im portant infoim atbn to m edical practüoners and patients, m aini^ through the 
validatbn of labelling and leaOets. 

5 2 .6 . Pi±)lic ej^endilure 

Pi±ilic budgets w illbe affected by the piopo^d R egulation through the oosts incurted by 
the m andatoiy m anufecturing authorisation^^ and the postauthorisatiDn sutveillance for 
TEPs. There aie thiee cost categories to oonsiler: adeptaticn of the national 
infrastructures le^x^nsible ficr m anufectoring authorisatbns and m aiket sutveillance, 
m aintacance of the^ infiastructuies and operational expendituies. A tpiesent the oosts 
in the^ cat^ories cannot be ^ecified for the EU as a whole becau^ of the 
heterogeneous ^steu s in place in the differentM sn ber States. 

Itis expected thatinitialeffortsw illbe requited to ad^tthe necessaiy inftastructutes in 
theM onber States. 0 nee this ^tup pha^hasbeen completed, maintenance costswill 
occur (ConthuousV h aintenance of infiastructuies, slaries, education and training of 
snployees) . The opeational expendituies, ie. costs dieef^ connected to ^plicatbns 
and in^ectbns of m anufectiring fecilities, w üld^end on the num ber of ^plications to 
be asses^d. They might increa^ as the tissue augin^mg ^ctor devebps. Ih the 
m edium to bng term , increa^s in efSciaicy can be expected due to the expeadence 
gained. 

Last^, there may also be a potential indirect impact on public expendituie through 
pricing and leim bur^r ent of advanced ther^y products. This 'pricing and 
leim but^r ent' a^ect felis under the le^xonsibility of M au berStates. 
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N anotBdnnology w ouU also be an dntEJEStlig w ey to achleve stgnificant cost isductbn and 
im pmved pmductperfcim ance . 

SeeTiÜelV ofD itective 2001/83 /GC . 
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53. Social in pactB 
5 31. Em pioYm entand educatxjn 

A tpiEsent, the tissue engineering aector, and m ois bioadV ttie advanced thei^ies feH, 
has a m inor effecton an plDym entii the EU due to its eac^ stage of devebpm ent. Exact 
figuiBS on the cunmt enpioYment effect of tissue aigineenng ate not avaiiabie. 
N everthetess, lough estitn at±)ns ba^d on staff num bers for ^veaal tissue aigiieeidng 
com panies and figuies ftom the G em an biatechnoiogY ^ctor didiaate that current 
en pDoyrn ent couH be aiound 10 ,000 füll tim e equivalent an pioyees. The short to m ü- 
tem in pactof the piopo^d R ^uiation on the an playm entievelw üLm osthkeV be very 
m ödest due to the ear^ devebpm ait stage of the tissue engineering and advanced 
ther^ies ^ctor. 

A dvanced thei^ies, how ever, lequice highi^ quahfied staff in le^srch and devebpm ent, 
pioduction, i^uiatDiy supervisbn and hoqjitab. The ^ctor, as w elL as the i^ubtoiy 
authorities, m ightfece the piobian of staff shortage becau^ they have to 'com pete' w ith 
other sectoiB (eg. the 'conventbnal' pham acauticalorm edbaldevices industry) for the 
sam e w oikforce . The pioposed R egubtion w iH entail oonsberabb training needs fer all 
actois concemed w ith its in plan entation . Training of m edical piactitioners b current^ 
piDvüed by the iBq)ective Companies, buttom ightbe desitabb to define, in the fiutme, 
Standards foreducation and training on a genetalbasb. 

5 3 2. O ther socialimpacts 

Specific risks ate connected to the souicing of cehs and tissues, theirhandlhg during the 
pioduction, the pie^ivation or stoiage of the products, the in piantation piocess and the 
bng-tem in piantation in the patient Due to the divers leguiatoiy Situation in Europe 
(diffeiait or non-existent Standards for sfety, qualiiy and efficacy of TEPs, iack of 
agieed scientific as^ssn ent piocedures, discr^)ancies in postauthorisation 
surveiOance) , there b a risk that potential safety g^s lesub b bcbents or adver^ 
evaitB, with possibb ^vere con^quences for the patiant Thb ooub abo entail a 
negative public perc^tion and ünited trust b TEPs. W ±h strict and harmoni^d 
Standards, patients' safety shoub be inpioved by consberabiV leducbg the risk of 
adver^ heaib effects. bcrea^d marhet tran^)ataicy shoub pudi substandard 
m anufectuiers of TEPs out of the market, contributing fo higher trust bveb b be 
pioducts, as w eil as bcrea^d den and and bvestm ent b be bnger tem . The overalL 
in pactof be piopo^d R eguiation on be heaib Stabs and quahty of iife of patiaits, and 
on EU popuiatbns b gaieral, shoub be as^s^d b be bnger-tem . It w hl m osf^ 
d^end on scien tific piogress and on be devebpm aitof advanced ber^y treatm ents. 

The compbtion of a sbgb maiket for TEPs whl mostpiobabi^ iead to bcrea^d 
avahabhily of be^ pioducts for Europran patients. The piopo^d Regubtion shoub 
bdeed fäc hita te bepiacbg on bemarketof TEPs bdiffeientM enber Stetes. How ever, 
effective patiaits' access fo treatm ents aiso d^aids on ober fecfois, forexam pb pricbg 
and leinbursanentpohcies. CurraifV/ TEPs are sig nific antly moie cosf^ than moie 
oonvaitional treatm ent options. Prices m ight rte at fiist due fo higher i^ubtoiy 
compliance costs, but bcrra^d com Petition and eoonomies of scab shoub het to 
leduce be price of tissue engbeered pioducts b be bnger term . A tpie^nt, bere b no 
gaieralcoverage of tissue engbeering treatm ents by stebtoiy orprivate heaib bsuiance 
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bocües ii the M an bar States. The piopo^d R^ulation w ilLobvlDuaV nothave a dnect 
in pact on priciig and lein bui^n ant pohcies, but it m Ight piDvüe a fevouiabte 
envionm entfor in pioviig priciig and lein bui^n entconditions. 

5 .4 . E nvinonm ental in pacts 

Envionm ental in pacts can be envisaged during the m anufecturhg of TEPs or during 
their u^. The Euiopean Unicn has aieady estabhshed a i^ulatoiy fiameiAioik to 
pievent, m inin and treat an issisns ftom iidustdal pioduction pmces^s, w hüi w ÜL 
also Gover tissue angiieered pioduction^^ . G aneialV, anvionm ental risks aie aonsHered 
to be ibw , becau^ of the ]ow pioduction volim e, the of leadlV degiadable 
substances, hn ited survi/alof cehs outside aontrolad laboiatoiy anvionm ent and stitict 
m anufecturing conditions. The sam e holds tiue forgene and som atic ceHther^y. 

ii the fiam sa? oik of the l^islation on m ediniial pioducts, an envionm antal risk 
as^sanent is lequied ii maiketing authorisation ^phcations leibting to pioducts 
oontainiig or oonsisting of geneticalV nt oditied oiganisn s (GMOs)^^.A ihough it is not 
the ca^ atpiesenti ist cannotbe exclided that some TEPs m ight inclide ganeticalV 
m oditied cels in the fiituie. The sam e laguian entforan envionm entalrisk as^san ent 
wouH therefoie be requied forTEPs. 

5 5. Sn pacts outside the U ninn 

W ith the estabhshm ent of an EU -w üe legulatoiy ftam ba? oii, m anufectuiers ftom thid 
countoes m ay find it easier and m oie athactive to access the Euiopean m aiketi thus 
increasiig com Petition in Euiope. However, existing obstacües to m aiket Penetration, 
such as prcing and leiu bur^u entpohcies and training needs of m edial staff, w ilLaiso 
affectthid country com panies operating in the EU . 

C onveiseV, a haim onised i^ulatoiy ftam oik, ba^d on a high üevelof quaiity , safety 
and efticacy , oould positive^ infkience EU com panies' access to thid country m aikets, 
if intemational oonvergence and mutual lecognition of leguüatoiy ftameiAroiks aie 
activeiV stiived for. G om m onaiities betw een the U S ü^isbtion on hum an cehs, tisaues, 
and cellular and tissueha^d pioducts (HCT /Ps) and the piopo^d EU ftam gat oii (tieted 
^pioach, piean aiket eppioval, den onstration of quahly/ safety and efticacy... ) shouH 
notabiV enhance the com petitiveness of EU com panfes and their abhity to enter the U S 
market 

M oie bioadV, the strict crrteria for m aiketing authorisation in Euiope w hlm ost likeiV 
increa^ tust in tissue angin^iBd pioducts, thus fechitating exports to non^U m aikets. 
N evertheless, priciig and leinbuimnent conditions in non^U countiies will also 
infkience the abhity of EU com panies to access intemationalm aikets. 


Natfenal laws &r appmval and In^ectbn of pmduction täc.ildtdfis; DiiBctive 96/61/t,C on 
IntBjratBd poTutfen piHvait±)n oonttol (OJL257, 10101996, p26); Diiective 75/442/EEC on 
wastE (OJL194 25.71975); DijBotive 91/6891 :ec on hazaidous w aste (OJ L377, 3112 1991, 
p20); DitBotive 90/219/EEC as amanded ly Directive 98/81130 on the oontaited of 
ggieticalV m od ifiad m inn-oiganlan s (O JL117, 8 ß5 1990, pl andO JL330, 05 12 1998, p 13) 
Annex Ito D iBoti/e 2001/83^C as am ended by D isstive 2003/63 HC , 0 JL159, 27 .62003, 
p.46;^ea]3oDiiBotive2001A8/EC OJL106 ,17 .42001, pl 
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5 .6 . ln pactB over tin e 

li the short tEm , m anufectuiers w ülneed to adept to neA? and tightEr leguitaii ents for 
m aiketauthorisatbn . Thls w ülbiid lEsouioes and m Ight ]ead to som e oom panles exithg 
the m adret. For SM Es, the level of R & D divestm ait and innovat±3n activ±ies m ay 
dechne in a first phase. This may iead to ooncentration on fev er pioducts, increa^d 
CDoperatiDn with iaiger Companies for maiketing pioducts and financing R&D and 
vertical ^eciafisation. A structurE simriar fo other biopharm aceutical seotois couid 
devebp . This m ight ^pi^ not oni^ to oom panies but also to ho^itais and tissue banks 
active in tissue engineering . 

li the m id- to iong tErm , an inoBased athactivaiess of the ^otor due to legal ciarity and 
certainty and harm onisation shouid oom pensate oriever^ the^ effects. 


6. ETH KAL ASPECTS 

This seotion is ba^d on oonsulatiDns w ith the Euicpean G loup on E thics in Science and 
N Technoiogies (EG E . A t the G om m ission's requesfi the EG E has exam ined the 
potEntial ethical issues lai^d by the inhoduction of a comm on harn SAroik tor TEPs. 
The^ issaes w ete anaV^d in light of piEvious opinions of the G roup , as w eil as other 
reference docum aits such as the European C harter of Fundam ental Rights^^ and the 
C onvention tor the protection of hum an fights and dignity of the hum an being w ith 
regard. to the ^plication of btology and medicine: Convention on human rights and 
biom edicine ( '0 viedo ' C onvention)^® . 

The m ain ethical a^)ectB iden titie d by the ind^endaatexperts of the EG E are prEsented 
bebw . Som e of then relatE to the ^ecific issues of donation and procuran aitof hum an 
cehs and tissues and, as such, are addres^d in the ftam OA^oih of D itBCtive 2004/23^C , 
as the proposal foresees that donation, procuran ait and tESting of hum an cells and 
tissues shallbe ca rrie d out in acooidance w ith this D iBctive . 

6 1 . Intorm atbn and oonsentof the donor 

This question has been addrES^d in tw o opiitons of the EG E . li 0 pinion 11 on ethical 
a^ects of hum an tissue banking^^ , the G lOup conardered that; 

" The procuran antof hum an tissues requices, as a princple, the prior, inform ed 
and free consentof the personconcemed. U ) 

li Order to be inform ed, the donor's oon^ntmusthave bean givan on the basis 
of inform atbn provided in as clear and precte lay tEons as possble by the 
doctor supervising the procuran ent 

The inform ation provided to the donor shouid ooncem : 


hüp :/,fauDpa an totfoomrn /toppen cpDup ethxs/index an htm 

OJC 364, 18122000, p.l. 

S ee http :/ik w w Jecralcpe jithbetfaxshb/bdftonvaitton pdf 

Seepoiit2 3 - htlpF/fairopaar jttxram /fariDpean qroup eftucs/äocsAvisll gipdf 
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- the procuzan ait arcangan ents, ii partxular conceming the fiae natuie of 
the donat±3n, and the extentofite anonym ity. 

- possdble tissue storage tim e and oonditions, and conditions of z^istration of 
data in databa^s, in oonfozm ity w ith zequicam ents of pziate iife pzotection 
and m edicaloonfidaitialily; 

- foze^eabie use of the tissues (diagnostic, albgzat or autogzafl:, 
pharm aceuticalpzoducts, ze^ardn, pzoduction of celLziar iines for vazious 
u^s, etc .) . The donor m ay atany tim e w ithdzaw herhiis oon^nt" 

Opinian 16 on ethical a^ects of patenting inventions invoiving human stam cehs^® 
notabi^ undeziined that "when the donated cehs may beoome pazt of a patent 
appiication, donozs shouH be infozm ed of the possibhity of patenting and they aze 
entiüed to zefiz^ such use" . Ih addition, the Euzopran U nian Chazter of Fundam aital 
R ights States in its A zticie 3 that " the fiae and infazm ed oonsentof the pezson oancemed 
mustbeze^jected" . 

W hen exam ining the ethiaal a^)ects of the pzoposal, the EGE zecalied thatafLzeievant 
fects which aouH affectthe donohs decisian to oon^ntorzefiz^ donation shouH ideal^ 
be pzB^ited to the donor. The "free natuze" of the donation entaiis the right to zefiu^ and 
zefizsal shouH nothave any negative oon^guences on the pezson asked to donate. The 
EG E oonsiders hat he possiarlity of unfoze^eabie führe uses diouH be m ade ciear to 
he donor and diffeze nt options of consent shouH be pzopo^d. The point wheze 
w ihdzaw ing of oan^ntbecom es im possibie shouH also be expiiciti 

The pzoposal fiaze^es that he donation and pracuzam entof hum an tissues and cehs m ust 
bemade in accozdance w ih he pzovisians of D itective 2004/23/EG .AlLa^ectszeiated 
to donor oon^at, inciuding w ih ze^ect to tissues and cehs u^d in he m anuhctuze of 
TE Ps, aze hezefozB addzes^d by he sah D itective . A zticie 13 notabi^ zefezs to he iegal 
zeguitem ents ^phcabie in he M an ber States as z^atds donor oon^nt Itaiso aim s at 
ensjzing thatdonozs, heirzeiatives or any persans gzanting auhozisation on behalf of he 
donozs aze pzovhed w ih aileppzopziate infozm ation . 

6 2. F ree donatbn and financialbenefits by private undertakings 

W hen oonsulted on he praposal, he EGE zeferted to Opinian 11 on ehiaala^ects of 
human tissue banking. Point 110 stres^s hatailM am ber Statesof he European Unian 
adhere to he pzincpie hatdonations of hum an tissuesm ustbe Furherm oze, A zticie 
3 of he G harter of Fundam ental R ights inciudes a "pzohibition on m aking he hum an 
body and its parts as auch a saizrce of financial gain" . 

A s zegazds engineered products derived ftom hum an tissues and cehs, he G zoup 
acknow iedged in opinian 11 that he issue of comm erciahsation of hum an tisaues which 
have been pzoces^d and pzpazed for her^eutic puipo^s m ay be oontroversial (point 
110). However, itoonshered in point2 2 hat "itis difficultto exciude tisaue banking 
activities by oommezcial ozganisations, such as iazge private iabozatories. This is 
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partxularV true where human tdssues axe u^d as a basis for "engiieerBd" products 
reguidng the of sophlstXHtEd m edxal technigues 

6 3 . Prdvacy, data protsctian and tracmbility 

Thexe m ay be m nflir ring iitEtBSts betw ^n, on the one hand, le^ect of the donohs 
privacy, anonym ity and oonfidentialiiy of iifoim atian aoheeted during tissue 
piDcuiam entand, on the otherhand, safety of beatm ait for the lecplent, whüi im phes 
tiaceabilily xeguisments. Ba^d on Opiiian 11 (poxit2.4), the EGE lecaded thatstoct 
data protection mies, w ith the of ^piopriatH oodiig ^stem s, aie necessaty to 
xeconcile both donohs and lecpiait's iiteaests and prevent m dsu^ of personal data 
or/tind tranam rssron of heaJth data to thid parties. A s fer as tiaceability rs ooncemed, the 
Group undediied that traceabilrty s/stam s mustbe oomptete ii Order to be effective. 
Precr^ tiaceability requitem ents are ke/ rn achrevrng a hrgh develof safety . 

A num ber of rssues ooncemiig privacy and data protection (eg . anonym ity of donois) 
rekte directi^ to the donation and procuiam ent of tissues. These apects are aleady 
addres^d irr D itective 2004/23/EG ,who^provrsbns^plV to fee donatbn,procuram ent 
(and testing) of hum an tissues and cehs u^d ferm anufectured products. In addition, the 
propo^d Reguktion fore^es detaDed provrsrons wife regard to fee tiaceability of 
products and patients. 

6 .4 . Safety 

Guaranfeeiig fee safety of donois, lecprents and healfe-care professtonak rs a m ajor 
efeical leponsrbility forpohcyunakers. Ir OpiniDn 11 on human tisaue banking^®, the 
EG E hrghUghted that: 

"The rsare of safety rs also vital, as fee European Unton has ^t it^lf fee 
obpctive of guaranteeing each citi$n a "high ievel of human healfe 
protection" . Thrs protection mustextend to tissue donois and recprents, and to 
all healfe care professtonais - who^ work rnvoives oolecting, manpukting 
and usrng human tissues" and that "No substance ofhuman orrgrn rs fiee fiom 
fee risk of drsea^ tiansm toston. Thus tissues, in parkcukr tho^ rntended for 
tianpkntatton to thiid parties or for the pi^raiatton of pharm aceutical 
pecklities, must undergo advance testing to pioviie maximum healfe 
guarantees in accoidance w ife fee state of fee arti" 

D itective 2004/23/EG on the qualily and safety of hum an cehs and tissues contidbutes to 
estabhshing a high tovel of hum an healfe protection, as feieren in the Treaty and as 
cahed upon by fee EG E in 0 pinton 11 . The pioposal to ba^d on A rticie 95 of fee EG 
Timty. Articie 95,whichpiBScribes fee co-deciston procedure described in Aiticie 251, 
to fee ipalbasis ferachieving the aim s setoutin A rticie 14 of feeTimty,whi±L inciudes 
fee fcee m ovam entof goods (h rticie 14 (2 ) ) , in this ca^ advanced feet^y products. 

The piovtotons of fee pioposed Rpuktton ppi^ equalV to TEPs m anufectured in the 
G om m unity , inciuding products intended for expoit, and to products im poited ftom thitd 
countries. This to atoo in line wife Opinton 11, which stated that "tissue imports or 
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e^rts shouH be Ifcenffid by publx: authorildes. AuthorisatiDn shouH be subi^t to at 
leastequlvalentethxalandhealth rules to tho^ outüned above" . 

W hen exam iiiig the ethxBla^ectB of the pioposal, ttie EG E m ent±)ned that the of 
genetxalV nt odiSed oiganian s in tissue engineeidng m ay leguiiE partioaiar attentiDn, as 
± can lai^ ^)ecific safety piDbian s. H ow ever, this im ains a theoiEtical issue for the 
m om ent, as le^acdn in this aiea is stiH in an infent stage. The tissue engineeidng ^stor 
cunant^ does notm anufectuie pioductB containing geneticaIV m odified cehs and ±does 
not intend to do so in the oom ing yeais . N evertheiess, m onitorhg of scient ific piogiess in 
tissue aigineering and of pioduct devebpm ent w iU be necessaiy in oider to ad^t the 
piopo^d i^uiatDiy fiam ga? oih if and w heie necessaiy . 

6 5 . Priorities of access 

In 0 pinion 11 , the EG E consideiBd that the princpie of justice m akes ± "necessaiy to 
dehne the cadieria fir prioiily access to [... ] tissue products in the m ost tian^iaient 
m armer possibie [... ] " (point 2 5). The com petence for defining such adteiia cumaifV 
lies w ith the M an ber S tates . C on^quaifV / the pioposaldoes not touch upon this a^ect. 

6 .6 . R esearch and clhical triais 

0 pinion 15 of the EGE on ethical a^iects of human stan cell le^aich and u^'^° 
addies^s the ethical a^iects leiathg to clhical triais (in particuiar points 2 10 to 2 14 ) . 
The EG E consideis that, aithough thep focus on stan cehs, the prhcpies outlined in this 
opinion - ftae and infoim ed con^nt, riskdcenefitas^ssn ent, piotaction of the heaith of 
sub;^ts invoived in ciinical triais, .scien tific evaiuatbn, anonym ity of the donatiDn - 
oouid aiso ^pi^ to TEPs. 

The piopoffid R^uiation takes due acoountof ethical issues reiatad to ciinical triais. It 
notabiV inciudespiDvisions forthepiotBCtiDn of persons invoived in ciinical triais, as iaü 
down inDiiective2001/20/EC . 

6.7. U^ofanbryonicstan cehs 

The EGE has addies^d issues leiatad to human anbiyo in the contaxtof invantion 
Patents invoiving hum an stan cehs. O pinion 16^^ statas thah 

"The G roup isweilawaie thatalLproceduies invoiving dicecfV or indirect^ the 
human anbiyo are controversial in the sen^ that they are ba^d on 
presuppositbns for instance conceming the beginning of human iife and the 
question whether there shouH be an absoluta or a rektiye protection of hum an 
iife in its difeentstages. Po litic al anci iegal decisicns in these ethical maüars 
may change the ^ifunderstanding ofwhatitmeans to be a human being in a 
givai ^»ch and society. 

The questbn of the dignity and the moral Status of the anbiyD ranain indeed 
highiV controversial in a piuraiistic society as the European U nion . Tho^ who 
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axe oppo^d to human anbryo ze^Bxch, cannop a fortiari, CDnsider any 
patentiig ii thatfield. Among tho^ who considerre^Hirh on onbiyDS etihcalV 
acc^tabte, some may feel great relrctance towards patentiig the rearMig 
iivaitians, while others cx)nsxler patmtiig inventians derived fitam anbryo 
reaearch as acci^tabte, e^eclalV gi/en theirpotentialm edxHlbenefüs." 

The Isare of an biyonia stan calls w as aJieady debatad during the adoption of D iective 
2004/23 /EC . ]h thds CDntaxp the legislatDis have laaognised that there is, to data, no 
CDn^nsus ii Euiope upon whiah haimonfed decisians CDuld be takai on the or 
piDh±)±bn of anbiyonic stan cells. Thus, decisbns on such orpiDh±i±bn shouü 
ran ah a national re^»nsdbrlity . H ow ever, ±w as also agraed that if any particularuse of 
the^ cells is authorted in a given M an ber State, hshouid be ensured thataUpiovisbns 
necessaiy to piotact pi±ilic heafh and guaiantae redest fiar fijndam ental rightB are 
effectc/eV^piied, na harmonn^dway thiDughout the Community . 

The sam e logic as ouflined above shouH eppl^ to the prapo^d Emulation on advanced 
theiapy m edicinal products. This R egulation w ilL not intarfere w ith decisions m ade by 
M an ber S tatas on the orpiohiaition of the^ cehs as starting m ateadals; nevehheiess, 
if a com pany deveiops advanced theaapy products based on an biyonic stan ceLs in a 
M an ber State where such is authorised, then the Regulation shouH ^plV to the^ 

Products. The lesulting m aiketing authorisatiDn wouH onl^ be valid in tho^ M an ber 
States where anbiyonic stan cells aie not piohibited. Folbwing the stakeholders 
Gonsultation, explichpiDvisions have been introduced in the draftto clarit^ thispoint 

6 ß . Pataithg 

The EG E lai^d the issue of piofitobtained w ith an invention resulting fiom the u^ of 
donated tissues. The Group is of the opindn that the file to be completed in oider to 
obtain a patait shouH aH^s inclide a pioof of the infoim ed con^ntof the donor^ . 
N evertheless, theproposalisnotintaided to addiesspatenta^ectB,which felloutside its 
scope. 


7. M ONTTORING AND EVALUATION OF ]M PACTS 

Advanced therapies r^ie^nta young Seid of bdtechnology. Ibis expected to evol/e 
piofoundV in the com ing decades, w ith scien tific and technologicalpiogress. M any of 
the pioducts thatw illbe subpcttD the piopo^d Regulation are yetto be devebped. Ibis 
there&re d iftic ulbabthis ear^ stage to evaliate the in pacbof the pioposal in the m edium 
to dng teim . 

The in pact both financial and social, of in proved healfh of EU patients treated w ith 
advanced ther^ies is very d iftic ulbto measure.Unless there is m ajor investm enb in the 
central cohection of indices of EU healfh on this particular m atier, this difficulty w ill 
m osblikeV lan ain when atienpting to m eaaure the in pacbof the dtafbR^ulation in the 
fiuture. 
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Recital (12) andAitic]e4 (3) ofDiiBctive2004/23^C . 

H cw ever, this does notnecessariy reflect the vIsat s of the C om m ission, nor the cuneitpatmt 
legislatdn in ibioe. 


Deutscher Bundestag — 16. Wahlperiode 


-97- 


Drucksache 16/2182 


11 . M onitoring indxators 

M any of the effects of the citaftR egulation ]and than to m eaanan entand aom e of 
the^ can be disctV leJated to the obi^tives ^toutii Section 3 . For distance, CDhection 
of the folbw iig data is possdbte : 

- The dates on whih the Comm iüee for Advanced Ther^les is estabhshed and TEPs 
tEchnicaliequiiHn ents and guidehnes aie adopted . 

- The num ber of chnial triais on advanced thei^ies initiated and oom pieted (bioken 
dow n by countiy and type of tdal) . 

- The num ber of m arketing authorisation ^phcations for advanced thetapies (TEPs, 
gaie ther^y, som atic celltherapy) subm iüed foras^san ent. 

- The num berof lequests fbrconditional m aiketing authorisatbn of advanced ther^ies. 

- The num ber of leguests for acceierated asaesanent ('festrtiack') of m aiketing 
authorisatiDn epphcatiDns of advanced theiapies. 

- The num berof requests fnr seien tific advice. 

- The num bers of m aiketing authorisatiDn ^piieatiDns gianted . 

- The pearentage of ^piieations Jn aiketing authorisatiDns, scientific advice, variatiDns 
etc.) com ing ftom SM Es. 

- The num ber of leguests for postm aiketing studies, post-authorisatiDn pians and risk 
m anagan entasten s and the deiivery againsttho^ pians. 

- In pacton the budgetof the EM E A . 

- In pacton the pricing and leim buu^n aitof advanced thei^ies atnational ieveL 

The^ data w iilpiovide a lobustm easure of the im pactof the diaftR ^uiation in tem s of 
stimuiating le^arch, devebpm ent and authorisatiDn of advanced theiapies. They wiil 
aiso piDvide som e m easure of the financial im pacts on the EM E A and im pact on the 
price of the products atnatiDnal ieveL 

7 2. A rrangan aits for ex^stevaiuatbn 

The diaft R^uiation inciudes a proposal for, w ithin five yeais of enty into force, a 
gaieiali^»rton experienced aoquiied as a lesultof the ^piieatbn of the R ^uiation . 

Thiough this i^»rt, ex-postevaiuatiDn is aiieady pianned . The i^»rtw hl iikeV be ba^d 
on the indices listed in section 7 1 . Furtherm ore the need for a designated ind^)endent 
stidy fo Support the generali^xirtm ightbe oonsidered. Such an ind^)endentstudy couid 
inciude w ithin its scope the financial and social in pacts for whih piD^)ective data 
cohection is piobiaa atic . 
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8. Stakeholdersconsultatidn 

81. M eansof CDnsultatbn 

There has been extensive consulatiDn w ith aH stakehoHers over the past yeais xi 
p]:^)aring the pioposel R ejuiatiDn . This consulatian has inclided : 

- W oikdiopsandiDundtablemeetXLgs 

- StakehoüerBiitHrviBA/sbYthelPTS (see also Sectbn 111) 

- Public aonsultat±)n 

811. W ozkshops and roundtabüe m eetxigs 

The C om m ission has heH a ^ades of w oikshops and bhateralm ^t±ig w ith stakehoHers 
on the issue of tissue engineering and on its pioposals for a diaftR eguiatiDn on advanced 
therapies. Section 112 of the Annex pioviles a summaiy hstof the woikdriops and 
bhateialm eetings heH . Ih particuüar, tw o large stakehoHers' w orkshops took pHce on 16 
April 2004 and 7 June 2005 . They invol/ed alt social and eoonom ic actors concemed, 
inciuding health and patients organisatbns, industiy, ho^itaJs and doctors, tisaae banks, 
iB^arch com m unity , health insurance r^re^ntatives and ethics groups. 

M an ber States w ere also w HeV and activeV oonsuled, through: 

- Experts m eetings on 11 JuiV. 7 August, 9 S^tan ber 2003, 19 February 2004 and 25 
M ay 2005; 

- Form aloonsultation of the 25 M anberStates' reguiatory authorities on 23 S^tanber 
2003 , 29 April2004 and 1 June 2005 . 

812. StakehoHers interviaAr s by the IPTS 

Q uestionnaire-guHed interviaA? s (1 hour to 1 5 hours duration) w ere ca rrie d outby the 
IPTS w ith 28 stakehoHers fcom tissue engineering com panies and national authorities as 
well as other experts. Twel/e r^re^ntatives from national authorities ftom Austda, 
D anmark, France, Germany (3 interviaA; Partners), Ireiand, TaV, Spain, Sweden, the 
N ethedands and the U nited K ingdom w ere intervisAZ ed. Ten interviaAf s w ere carried out 
with Company r^re^ntatives fiom Austria, Beigium , Germany, France and The 
N etherlands. A dditionaIV, r^re^ntatives fiom som e ho^itals and other experts w ere 
interviaA?ed. 

For ho^itais and tissue banks a hmited survey was ca rrie d out Twenty-one 
questionnaire-guHed interviaA; s (30 - 60 m inutes duration) w ere perform ed in G erm any 
(8 interviaA; s) , United Kingdom (7) and France (6) with relevant experts and 
r^resentatives fiom ho^itais and tissue banks. 
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For the 2'^'^ IPT S ^ , a w rüten suivey taigetEd at tissue engineenng com panles and 

national com petant authorities w as uaad to obtaii m oie iifoim ation on the status-quo 
Situation of tissue engineenng in Eutope. 117 Companies fiom 14 oountries weie 
^pioached, ftom which 29 ansA^eaed. 20 questionnaiies wete oompieted. This 
aoneq»nds to an ansAZ errate of 17% , covering 8 countries (Austria, B eigium , D enm aik, 
G erm any, Stovenia, Sw eden, the N etheafands, U nited K ingdom ) . The 20 com panies are 
r^iesentative for the tissue angiieerhg ^ctor in ternt s of distribution of SM E s and iaige 
Companies. The m aprity of the^ Companies describe theiractivity as oonceming tissue 
engineering, 8 are aiso active in the ^ctor of m edisal devises, and 9 in m edicinal 
Products. Six parf^ or totale work as tissue banks or other tissue estabhshm ent 13 
Companies describe thaui ^1/es as active^ m onitoring the fieid of hum an TEPs, 17 are 
doing R& D and 1 Company r^orted netto be active in tissue angin^rhg. 14 outof 20 
particj^ting com panies stated having products on the m arket C om pared w ith the ea rli er 
study^^ , whidn iden tified 20 European com panies having products on the m arket about 
70% ofthe^ com panies are r^re^nted in the survey. 

60 questionnairESwere ^ntoutto national authorities fiom 26 oountries (EU -27 without 
S iovenia) . 2 5 contacts had been proviled by D G Enteipri^ of the European C om m ission 
and w eiE com pien ented by forther 3 5 contacts iden tified through an internet ^ardn . 2 0 
oompieted questionnaires (33% ) were leceived fiom 16 countries (Austria, Beigium (3 
ansA^ers), Buigaria, Cyprus, Einiand, Erance (2), Germ any (2), nreiand, TaiV/ Lat/ia, 
M alta, the N etherlands, Poiand, Siovakia, Spain, Sw eden) . 

813. Public oonsultation'^^ 

The Comm ission 's public oonsultation w as pfitin threeparts; 

A first round started in Jui^ 2002 and inclrded, as a main oomponenfi a webfoa^d 
questionnaire on key a^)ects of a fiuture proposaL 51 w ritten oontebufions w ere received. 

A s a ^oond st^, a nonpeper outiining the m ain arehitecture and eien ents of a fiuture 
proposal was submitted for public oonsultation in M archTApril 2004. 35 written 
oonfidbutions w ere received . 

EinalV, a draft R^uiation on Advanced Ther^ies togetherwith an acoompanying 
C onsultation docum ent w ere prubliciV reieased for com m ents in M ay-lune 2005 . M ore 
than 170 written oonfidbutions were received. 

8 2. O uteom e of the consuitatbn and in pacton the proposal 

Detaiied summaries of outoome of the 2002, 2004 and 2005 public consultations are 
proviled in A nnexes (see Sections 11 3 , 11 .4 and 115). 


IbotnotE 2 . 

IbotnotE 2 . 

A lliEajtts of public oonsulatbn are avahabte ab 
http r/ybhann aoos audta 0^12 bbytherap tes/index htm 
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8 21. O veiHlIstrat^y 

0 veraH, consultatbns hlghUghted a bioad con^nsus ii fevoior of a ^eciEc, haim ond^d 
and cDhermt EU iBgudatoiy ftam ba? oik cDveong tissue angiieered pioducts, as w eH as 
other cedytissue ba^d piDducts. A m ajority of xitErEsted partdes advocatEd a pdece of 
l^dsktiDn thatwoudd take iito accountthe ^ecdficity of TEPs compaiBd to medxal 
devdces and "conventiDnal" m ed±;iial pioducts. Stakehodders, in particudar the indusüy, 
stres^d the n^d to estabdish d^alcertainty in thatan erging Seid, as lapüV aspossbde. 
Th^ adso iBCom m ended ttLatany neyr initiative shoudd oom piehensiveV address notond^ 
existng, butadso fiatuie cedd/dssue ba^d pioducts. Finadd^, th^ piovided vaduabde input 
on key pioceduial and tBchnical a^ects (notabdV tke scope, defhitons, marketing 
authorisation lequitm ents and boiderdline issues) tiiat any pioposal for a R egudaton in 
this arm shoudd addiess. M any of the detaided com m ents on the diaft R egudaton on 
A dvanced Thet^ies dhave dbem taten on boaid for the finalpioposadL 

8 2 2. L^aldbasis, proceduce and choice of degalinstrum ent 

The pioposed eppioach for a R egudaton dbamd on Artcde 95 of the EC Timty was 
supportBd by the vastmajarity of stakehodders. Artcde 95, which prescribes the co- 
decisian piocedure described in A rtcde 251 , is the degalbasis fiar achieving the ain s mt 
outin A rtcde 14 of the Trmty, in partcudar the freem ovan entof goods, taking as adaasis 
a high develof headtth protection . 

The suggested 3-tier regudatoiy strategy (1 : overarohing prhcpdes thiough oo-decision; 
2: technical lequiiHnaits through 'oom itodogy'; 3: detaided requirenents thiough 
guüedines) w as also feit to be a sensibde ^pioach, pioviled that technical lequican ents 
can dae adapted in a flexibde m armer. 

8 2 3. D efinitons and Scope 

8 2 31. D efinitons 

The definiton of tissue engineered pioducts has daeen sub:^t to a numdaer of 
m odificatons, in the dightof stakehodders' comm ents. TEPs are defined in the pioposal 
as: 


" Any productw hidn : 

- oontains or oonsists of engineered cehs or tssues; and 

- is premnted as dnaving propertes far, or is umd in, applied on or 
administered to human daeings with a viaA? to, r^enerating, r^)airing or 
r^dacing a hum an tissue ." 

A Ithough sam e TEPs incdude a m ediaal deviae part (a m atrix, scaffodd etc.) , and other 
substances (eg. giowth fectois), them featrres are notadw^s pre^ntin adlTEPs (eg. 
autodogous cukuied chondiocytes) and w ere therefore not incduded as m andatoiy criteria 
in the definiton . 

A num daer of stakehodders cadded for an accuiate and saiantfia defi nito n of the term 
'engineered cehs or tssues' . The ^pioach finale letained is redatveV sim har to the one 
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used in the U S to distinguiäi betwean pioductB which isquis pinn aiket^piDval and 
piDducts w hi±L do not 'Engineered ceds or tissues' aiB defined as ceds or tissues w hxdi 
m eetattestone of the folbw ing criteria : 

(1) The ceds or tissues have been subi^t to substantialm anpuiatbn, so that their 
original bioiogical chaiactEristics, physbiogical fimctbns or structmalpioperties 
relevant for the intended legeneration, i^Hirori^iacan ent aie altere d; 

(2 ) The ceds or tisaues aie not intmded to be u^d for the sam e es^ntial fijnctiDn or 
fijnctiDns in the leopientas in the donor; 

(3) The advanced ther^y medicinal product which contains or consists of the 
lefened ceds or tissues is a com bined advanced theoapy m edicinalpioduct (ie . a 
ceds or tissues/device com bination) . 

Annex I to the pioposal gives exampies of manpniations which, ftom a .scien tific 
viavpoint aie not consideied as 'substantial m anpuiations' as lefened to in the fiist 
criterin n , dke: cutting; grhding; shaping; cen trifii gation; soaking in antbiotic or 
antim iaobial soiutions; sterüizatbn; inadiatbn; cell spatation, concaotration or 
pi irifir ation ; filterin g; lynp hilica tion ; fieezing; cayopie^ivation; and v itrifica tion . Tho^ 
exam pies aie sin dar to the ones outdned by the U S Food and D mg A dm inistiation 
(FDA ) fior 'mmmal manpniaton'. For exampie, a bsaue bank or a hopital that 
^)aiates, decontam inates, steri 1i! =es and pie^rves (diying and/br fceezing) ceds and 
tissues wouH notbe consideied to produce tissue engineeied products, and wouH thus 
notbe subipt tD the lequiien ents iaid dow n in the proposaL 

C riterin n 2 is equivaJentto the hom oiogous u^' criteiso n u^d in the U S . For exam pie, 
non-substantialV m anpuiated cartdage u^d to ipiace cartDage, evai etewheie in the 
body, is for hom oiogous u^ and can leasonabiV be expected to fiinctfon eppropriateV. 
This is obviousiV not tissue engineering, buttranpiantation; this type of pioductw ouid 
theiefoie notbe ipuiated under the pmpo^d Rpuiation foutwouid be ooveied by 
DiiBCtive2004/23/FC ). 

0 n the otherhand, a tissue u^d in a nondiom oiogous w ay , e g . am nfotic m an biane used 
to hrala dam aged oomealpitheiium by giow ing neiAZ aomealpiiheiialceds, a fimctbn 
itdoes not norm alV perfom in utero, wouid be consideied as 'aagii^ied' (notby 
m anpuiation, butby virtue of the intended u^ and the theipeutfo ciain associated w ith 
the pioduct) . This type of pioductw ouid be considered as a tdssue engineeied pioduct. 

C riierbn 3 is ^if-expianatoiy . Ihdeed, the vastm ajarity of stakehoiders lecogni^d that 
cells com bined with devfoes diouid aiways be consideied as engineeied, as the 
associatfon w ith the device can significanf^ influence the piopertdes of the ceiis and the 
oveiail safety of the pioduct. Foltow ing the pubiic consuilatfon, the definitbn has been 
siighf^ am ended in order to cover both m edicaldevices w ithin the m eaning of D iective 
93/42/EFC , and active impiantabie medical devices w ithin the m eaning of D iective 
90^85/EFC^^ 
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Sem e stakehoüers have expies^d cencems on potEntial ovedep betw eari the defhü^n 
of TEPs and the defhiÜDn of aem ati: ceH ther^y m ediainaLpieduct:^ . A pievisbn has 
theos&is been iitiDduced te addiEss pieductB felliig w ithii both defhdbons. In any case, 
both types of pieducts would anyway be sub:^t te the sam e m atketiig authorisatbn 
piDCBduze. On the longdeim , and aÖHr exp erien ee has been gained, the def hifio n of 
som at±: celLther^y oould also be levfei. 

Evai if the pioposal ^eks to avoü gc^ aieas and ]^al uncertaiities, ± m ust be 
acknow ledged thateven the bestposs±>]e definit±)n m ay not elin inate the risk of 
giey aieas with other C cm m unity tejdalatbn, given the highi^ innovative and 
evoiving natuie of the advanced theispies ^ctor. If doubts lan ain, the piovision on an 
EM EA .seien tifio leoom m endation on ol a.ssifira tion of any cell/tissne-baffid pioducts 
shouid ultim ateiV ensuie that the pioduct is i^ulated w ithin the ^piopriatE legal 
ftam SA/oik. 

A nother issue lai^d durhg the consulation piocess w as the incliabn of T E P s and other 
advanced thei^y pioducts w ithin the oveiaichiig definition of (bioiogial) m ediainal 
pioducts. The detaiied scien tific and iegaliatiDnaJe for choosing this ^pioach is ouflined 
in the Expianatoiy M an oiandum of the pioposaL 

8 2 3 2. Soope 

The pioposal addies^s aH advanced therapy pioducts fehing w ithin the global soope of 
the Community iegislation on m edicinal pioducts^° , ie. "intended to be piaced on the 
m arket in M an ber States and either pr^)aied industrial^ or m anufe-Ctured by a m ethod 
invol/ing an industxialpiocess" .This shouH oover, interalia: 

- any inass pioduction' of advanced therapy pioducts for ahoganeic u^ (batrin 
pioduction, 'on the shelf' pioducts etc .) ; 

- any advanced ther^y pioduct for autoiogous u^ whxh, although being patienta 
^)ecific by definition, is manufectuied in acooidance with a standarited and 
industrialpiDcess . 

The consulation piocess ouflined the necessity to better define what 'industrialpiDcess' 
m eans. Itw as agieed thatpioducts w hidi aie w hxh aie both pi^jaied in finlLand u^d in 
a single ho^itaf in accoidance w ith a m edical piescrption for an individual patienf 
shouH notbe sub:^ttD am aiketing authorisation pioceduie. In any ca^, those pioducts 
wouH stiUbe legulated under the accreditation/tegistiatiDn ^sten and the quaiity and 
safety Standards iaid down in D iective 2004/23/EC asii^aidshum an tissuesand cehs. 

Itshouid be bome in m ind that the 'scope' a^/ects aie to be lead in conjunction w ith the 
definitions piovided in the pioposaL For exam pie, if a pioductba^d on tissues and cehs 
is industiialV pioduced but is neither a gene thet^y pioduct a som atic celL thei^y 
pioductnora TE P , ±w ouH notbe subi^tto the lequitarL ents iaid dow n in the pioposaL 

Exampies: 
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- A ho^ital developiig an iidiou^, non-iidustrial tEchnolcgY ba^d on autologous 
ceds tD ij^)air/iEgaieiate caidiDvascular tdssue for a gdvai patient, teated in the sam e 
ho^itaL Ih this ca^: 

• the leaalting piDductm ay be consideiBd as an advancsd ther^y piDduct, if 
the ceds aie substantiaIV m anpuiated; 

• how ever, it is pi^aied in fiall and used in a ho^ital, in acroidance w ith a 
m edicalpiescrptiDn foran individualpatient 

• This ca^ w ouid therefoie notbe cevered by the pioposed ReguiatiDn, as it 
felis Outside ils scope . 

- A snail and medium -sized biotech Company (SM E), deveioping a skin substilutE 
pioduct ba^d on substantiaIV manpulated adogeneic ceds, pioduced via a 
standatdised,GM P-compdantiaige-scalepiDcess.lh thisca^: 

• the pioductis a tissue engineered pioduct (substantialm anpuiation) ; 

• ± is ciesßy "pi^jaxed industxialV'' : ± shouH therefcne be ooveied by the 
piopo^d R egulation . 

- A iaige operator devebping a pioductba^d on substantialV tti anpuiatBd autoiogous 
cubuied chondiDcytES, which is pioduced via a weil vaddated and controded 
industrialpiDcess. Ih this case: 

• the pioductis a tissue engineered pioduct (substantialm anpuiation) ; 

• ± is "m anufectuied by a m ethod invoiving an industrial piocess" ; ± shouid 
therefoiB be covered by tbe piopo^d R ^uiation . 

- A tissue bank piocessing tissues or ceds for tranpiantation, thiough non-substantial 
m anpuiation (eg. Sterilisation and pre^ivatiDn (diying and/br fteezing)), on a very 
iage scaie and via an industrialpiDcess. In this ca^, tbe pioductis not an advanced 
therapy pioduct and is therefoie not oovered by the piopo^d Reguiation, no m aüer 
how industrial the piocess is. 

8 2.4. C eiis ofanim al origin and i^ogeneicTEPs 

Tissue engin^iBd pioducts derived from ceds or tissues of anim al origin laise peciBc 
safety and ethical issues. Itw as initial^ pioposed to exciude than from the scope of the 
Rpuiation, w ith the pioviso that this scope be re-as^s^d ata iater stage, to oonsider 
their inciusbn. The Rpuiation wouH have ppiied onlV to human tissue engineered 
pioducts ficrw hich tissues and ceds of anim al origin aie u^d in the m anufectuie w ithout 
being prellt in the finalpioduct or, if prellt oni^ in trace am ounts and w ithoutbeing 
viabie. 

How ever, a number of stakehobers have chadenged that exclisbn, on the ficdowing 
giounds: 
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- C eH theaspy m e±iciial piDducts ba^d on anim al ceHs aie airady coveiBd, since 
2 0 03 , by ttie legislatiDn on m e±fciialpiDducts^^ ; 

- M e±ical devxes iiooipoiatXLg (non vbbte) anin al ceHs ate aieady ooveiEd, siice 
1993 , by the legiaktian on m e±icaldevxes^^ ; 

- X enogaiex: tisaae engiieeasd pioducts aiE alsady ii cürucaldevebpm entxi Euiope, 
and moiB aiE expectEd ii a near fiatuie. To exclrde than may hamper such 
developm ents; 

- ntm^ be diffinilt to aigue that xenogenelc TEPs aiE totale exclrded fiom the 
Regulatian, whhe even m oie oonhoversial pioducts (eg. ba^d on anbryoruc steii 
cehs) aie not; 

- If exclided, xenogeneic TEPswouH notbe iBjulated under Community legisbtian. 
The dssues of unhatm ondsatian, m aidcet^pi entatdon and, m oie in portant^, access to 
dnnovatdve and som etim es ddfe-savdng treatm ents w oudd m osthkeV ihr adn . 

Eor aH these leasons, xenogenedc TEPs have been le-dnclided dn the scope of the 
pioposal, butw ithoutpiejadiae to natdonaldegdslatdon piohdbiting or leshdctdng : 

(1 ) the u^ of such cells; 

(2 ) the sade, suppig oru^ of pioducts contadndng, consdstdng of orderived ftom the^ 
cehs. 

C on^guenf^, a m aidcetdng authorisatdon gianted for a xaiogenedc TEP w oudd be vadid 
oni^ dn the M onber States where such maidcetdng authorisatdon does not contraddct 
natdonal d^dsdatdon . 

8 2 5. Authorisatdon Procedure and C omm düee for Advanced Therapdes 

The prhcpde of a fiilV centadd^d m aiketdng authorisatdon piocedure w as w edcom ed and 
supported by a vastm ajarity of stakehodders. A coorddng to the feedback lecedved durdng 
the consudlatdon piocess, even SM Es usual^ ^ek access to a m aiket tfat ds not oniV 
national, butmudtL-M an her States df not Community-wdde or even dntematdonaL To 
achdeve thds, a cenhadd^d piocedure ds aonsddeiBd ^piopriate. Besües, pooddng of 
expertiss ftom adl M anber States ^peared necessaiy to guaiantee a hdgh devel of 
scientific evaduatdon aooss the European U nian, and thus to pre^ive the oonfidence of 
patdents and m edicalpiactitdoners dn thds evaduatdon . 

N o stakehodder had obi^tdons agadnst the u^ of the European M edicdnes A gency fiar the 
scdait dfic evaduatdon of advanced thei^y products. H ow ever, ±w as adieady cdear dn the 
fkstround of oonsudtatdon (2002 ) thatthe exdsthg structuie of the EM EA w oudd have to 
be ad^ted : peciEc, m udtdddscpddnary expertd^ w oudd need to be braught dn, and a nev 
Comm dttee w oudd need tobe estabdddied. 


PartHV , Sektion 2 of Annex: ItD D itectdve 2001/83 /EC , as am ended by D isctive 2003/63 /EC ,0 J 
L159, 27 .62003, p.46 

D isstive 93/42hEC ,0 JL169, 12 .7 1993 ,pl 
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On the^ giDunds, ±was piopo^d to crmtE, wdiiixi the EM EA , a Committee for 
Advanced Ther^ies (CAT), which wouü advte ectent ifir aiy on any data lelated to 
advanced ther^y pioducts (Flguie 6 ) . 

The com Position of the CAT shouli refleet the m uitidisspiinaty natuie of the field and 
ensuie eppiopriate coveoage of the scientific aieas relevant to advanced theraples, iike 
medical devices, tissue-aigineering, gene thei^y, celL thei^y, bictechnology, and 
phaim acovlgilance and risk m anagan ach The ethiral chm ensicn is also an in portant 
eion ent, w hich shouH he ^piopriateV lipjiBsented atthe CAT ievel 

There w as no oonsensus am ongststakehoMers as to an ideal com Position of the C A T . It 
w as nevertheless agieed that; 

- The CA T diouid be a scien tific C om m ittee; 

- AHmanbersof theCAT shouH be cho^n on the basis of their scientific expeadence 
of advanced thei^ies; 

- The CAT shouidnotbeoversized. 


Legislation 


M edbal 


M edbiial 

D evtes 


Products 

93/42/EEC 


2001/83/EC 


Science 


Advanced Therapies 



Medial Tisue CelLTheiapy GeneTheiapy BitEch Phaim aceutbai 

Devies Engieerhg (eg.isulh) (eg.aspü) 



NEW Committee for 
Advanced Therapies 
(CAT) 

Specific expertise 


CHMP 

expertise 


FigureGcTheComm ittee fcr Advanced Therapies 

The pioposal for a CAT where oniV certain M enber States wouM be i^ie^nted was 
ie;^ted, for a num ber of leasons. Ih particuiar, as the m aiketing authorisation lesulting 
fiom the evaliation w ouid be vahd in the w hole C om m unity^^ , itw as feit in portant that 
aHM anberStates are ^piDpriatHV rpne^nted. Beaides, an equal opportmity to shaie 
experiaice and devebp experti^ as for as sciaice prcgres^s shouid be ensured. In 
piactice, it is certaini^ expected that some M erber States wouM devebp peciBc 
expertte in certain scien tific aieas and categories of pioducts. 


53 


wifhoutpiejadte tDnatbnal]egds]atbnpKDh±)dthg oriEStricthg theuse of ^^ecific typeof cells. 
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The iiteiaction betw^n the CAT and other C om m itees of the Agency, e^eclalV the 
Comm iüee forM ediaiialPioductB forHumanU^ (CHM P), dsan jnportHntdssnewhüi 
was lai^d by varbus stakehoMers. The ^sten ]aü down ii the pmposal takes into 
acoounttho^ oom m aits, ba^d on the folbw iig latianale: 

- A Hexistiig and fiituie C om m iüees of the A gency deahng w dfh m ed±:iialpiDductB for 
hum an (COMP (0 iphan dmgs) , H M PC (H eibals) , Paechatrics C om m iüee ete .) aie 
liiked to the CHM P . The sam e is true foraH scientific advlsoiy gioups and woikiig 
parties. There sean s to be no particular leason to detogate hom thls mle in the ca^ of 
advanced thet^ies; 

- It is key to enauie oonsistency, for aH m edicinal pioducts, of the evaiuation of the 
baiefit/tisk latb , in particuiar atciinical ieveh The C H M P w anants this oonsistency; 

- The CHM P has aiieady expertte in gene theaapy and som atic celL theoapy, thiough 
scieiti fic advice and pioducts evaiuation; 

- Tissue-engineeiBdpiDducts]j^ie^nta totalmaiketof aboutöO M ill i o ns Euios today, 
ie. signiBcanfV iess than the aveiage annual tumover of a singie dmg ^pioved by 
the CHM P. Fiom this 'cost-effectiveness' visArpoint, ± wouid ciear^ be 
di^ioportionatE to cueate a totalV ind^endentC om m iüee. 

N evertheiess, a ^ries of m echanisn s aie feieren to avoid diveigentopinions betw een 
theCHM P and theCAT,asouäined in thepioposaLForexampie: 

- Fivemanbersof theCAT aieaisomenbetBof theCHM P; 

- The Importeur or the oo-r^portejreppointedby the CHM P wilLbe amanberof the 
CAT . This m an ber will aiso actas i^portezroroo-i^porteur for the CAT , theieby 
pieventing any inconsistency; 

- The Executive Diector of the Agency is express^ lequitsd, in the piopo^d 
R ^uiation, to ensuie ^piopriatB oo-oidination betw een the C om m iüee for A dvanced 
Ther^iesand the other C om m iü^sof the Agency, in particuiar the CHM P; 

- W here the final opinion of the C H M P is not in acooidance w ith the opinicn of the 
CAT, ttie CHM P wiil have to expiicifV detail ttie scientific giounds for the 
differences. 

8 2 .6 . M arketing Authorisation Requizan ents 

The piopoffid Raraiation m ainiV addies^s pioceduiaL and iegal a^ects. A ccoiding to 
the 3Hder shatejy {see Section 41.6), technial lequitan ents aie adopted and levi^d 
thiough a 'com itoiogy ' pioceduie, and thiough guideiines. in such an evoiving aiea, this 
^pioach ^pCTis crucial to aisuie that tho^ lequiisn ents aie estabiished in a w ay that 
piDvxies tnr r i fficien t flexib ility . 

Fiom the b^inning of the oonsuitation piocess, stakehoiders agieed that 'oonventional 
phatm acaatical' technical lequiian ents, as iaü down in Annex I to Diiective 
2001/83 /EC , aiB notdiiecf^ leievantto advanced therapy pioducts, due to their ^/ecific 
structuial, fijnctionaland bioiogicalpiopeities. For exam pie, in som e ca^s ±m ay notbe 
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poss±i]e tD perforai 'cx)nvaitiDnaL' chnxal trials: the clinxal devebpm ent w ÜL haice 
have aom e ^eelal featuies ow iig to the com p]ex natuie of the pioductB, and w hlm ost 
hkeV isquitE CDnsideratiDns lelated to the vlabhity, pTn lifeia tinn , m Igiation and 
differentiation of cells, to the ^eclalclhi^alciajm stances where the pioducts ate u^d, 
or to theirparticularm ode of actbn . 

The ^eciSc tEchnxaliBguiaii aits as legacds gene and aom atic ceH thei^y aie aJieady 
laü down in Annex I to Diiective 2001/83/EC (Part A/ of the Annex) and thiough 
EM E A guidelhes54 . It is not foie^en to am end tham at this stage, but they obviousV 
m ay be in the firtuie. 

A s i^aids tissue engin^asd pioducts, it is pioposed to fohow the sam e ^pioach: to 
am aid Annex Ito D itBctive 2001/83 /EC in oiderto ^ down tEchnicaliequiiam ents that 
aiE ^eciSc to ttiese particuiar pioducts (eg. leiated to theirmechanical, physicaland 
structuial pioperties) , and to finther com piam ent tho^ requiem ents w ith guidehnes, 
diaw n up in consultatiDn w ith ail intErested parties. This ^pioach w as ciear^ agieed by 
the vastm a prily of stakehoHers. 

Ih the iightof com m ents received durhg the public consultatiDn, ±is also foie^ai in the 
proposal to diaw up guidehnes on the epphcation of good m anufecturhgSS and good 
chnxal piactice56 for advanced thei^y pioducts. The obi^tive is to fiilV take inp 
account the inheiait technxal pec ific ities of these pioducts, w hhe repecthg the general 
leguiatDiy prhcpies iaü down in Diective 2003 /94/EC 57 and DitBCtive 2001/20/EC . 
A gain , tho^ guüehnes shouH be diafted in cio^ oonsulation w ith all intErested parties, 
in particuiar the industry . 

LasfV/ advanced ther^y pioducts m ay aiso inciude, as an integialpartof the pioduct 
medial devices or active impiantabie medical devies, as defined ii Diiective 
93/42/EEC and DitECtive 90/385/EEC , repectiveV. Ih thatca^, the im edical devie' 
partshouH m ^tthe es^ntialrequiiem aits iaü down in the^ D itBctives. 

Ih Older to addiess the ooncems expies^d by stakehoHers, a flexibie ^stam is provided 
to aisuiE thatthose es^ntialisguiiam ents arem eh 

(1) eitherthedevxEparthasaJirady b^n certifiedby anotifiedbocfy.As fore^en in 
the pioposal, this cert ific atfan diouid be taken iito account by the CAT for the 
evaliation of the ooncemed pioduch If necessaiy, the refened not ifie d body m ay 
be leguestBd to tranam itieievantdocum ents to the A gency ; 

(2) or the devie parthas notbeai cert ifie d aiieady. In this case, the Comm ittee for 
A dvanced Ther^ies, w ith its unigue expertte, w ouid piovide a tone-sfop shop ' 
s/stem , by evaiuathg all a^/ects (inciuding m edical devfoes a^ects) of the 
produch 


See http ://Www am eaai jitlitm slium an/itbitfinttD htm 

OJL262,14I02003,p22. 

OJL121, 152001, p34. 

D itective 2003/94/EC , 0 JL262 , 14 10 2003 ,p22 . 
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8 2.7. Post-authorisatiDn dssues 

The CDnsuhation piocess hdghhghtBd the necessity to devote ^)ecdaL atlent±3n to post- 
authorisatiDn issues ii le^ect of advanced thet^y pioductB, in particuiar the risk 
m anagon enta^ects and the traceability a^jects. 

A ^sten albw ing oom piete traceabiliiy of the patiait, as w eH as the pioduct and its 
starting materia]^^, ^prazed essential to monitor the safety of advanced thei^y 
pioducts in a iongderm per^)ective. However, varbus types of stakehoHers (industty, 
ho^itais, iKjuiatoia.. ) highlghted that whiie such a ^sten w as agieed in prhcpie, the 
le^ensibi lit ies of all parties invoived across the traceability chain shouH be ciear^ 
defined: fiom the souicing of the starting m aterials, the m anufectine, ttan^»rt dehveiy, 
up to the actual ho^ilal, institutiDn or private piactice where the pioduct is used. The 
^stHTi shouH be fiuIV compatibie wifh other traceability piovisions iaid down in 
D irective 2004/23/EC and D irective 2002/98/EC , and shouH also le^ectdata protection, 
oonfidaitiality / and anonym ily of both donor and lecpient. N ev piovisbns have beai 
introduced in the pioposal to leflectthe^ oom m ents. 

8 2 2. O therpiovisions 

Thiee other piovisions w ere integrated in the pioposal, w hich w ere diiecf^ derived ftom 
stakehoHers' feedback: 

- the Option for any ^phcant to lequest scient ific advice, not oniV on pieauthorisation 
developm ents butaiso on pham aoovigiiance and risk m anagam ent^stam s; 

- the Option for any epphcantdeveHping a pioductba^d on cehs or tissues to lequesta 
.qcien tific lecom m endation of the Agency with a viB^r to determ ining whether the 
pioduct fehs, on scigit ific giounds, w ilhin the definitbn of an advanced ther^y 
pioduct. This Provision establHies w ifhin the A gency a ^stam sim dar to the T issue 
Reference Gioup ^stam in the US (^e also SectHn 5 21). Itaims at lesoiving 
borderline issues, eg. between som atic ceH ther^y and tissue aigineering, between 
non-substantialVm anpuiated tisaues and tissue engineered pioducts, etc; 

- the possibility for an SM E to get a cert ific ation of the quahty and non-chnical safety 
dataiefeted to its pioduct (^eaiso Sectbn 52 1). 

9. Com M ission proposal and justificatidn 
Piea^ lefer to the pioposaland its ExpHnatoiy M am oiandum 


10. CONCLUSIDN 

0 veraH, outeom e of the im pactas^ssm entsuggests that the piopoffid R eguHtion shouH, 
on the Hng term , be of sig n ific an t benefit for all acfois in the fieH, by piovHing iegal 


5B 


The issue of ttaoeabilily of starting m ateidals m ay be of particuiar reievance in the ca^ of 
advanced therapy productB which inciude nanom ateriais. 
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clarily and certaiity, hama onising quaüiy. safety and efEicacy Standards for the placiig 
on the Community maihetof the^ pioducts, inpiDving the cx)m petitiveness of the 
ooncemed econom is opeiatDiB and increasing the confidaice of patients and heaithcaie 
piactitbnerB. 

Ih piactxe, the success of the pioposalw üLhow ever d^aid on particular atimtian paid 
tD certain cat^ories of stakehoüers, in oider to avoü inposing an unnecessaiy 
leguiatDiy bürden , w ith litfle public health benefit. This e^)eciaIV concems : 

- Ho^itais (and, to a ies^r extent, tissue banks), in reiation to the scope of the 
Regulation; 

- Sm ail and m edium -sized aitEiprtes, in reiation to the centralted procedure and the 
^ecialfinancialädm inishative incentives. 

Beyond the proposal, the sub^quent estabiishm ent of technical requicanents (eg. 
through the am endm entof Annex I to D iective 2001/83/EC and through guideiines) for 
tissue aagineered products w ill aiso be in portant to ensure that the overail reguiatory 
fiamaA/ork on advanced ther^ies is baJanced, taiiored, and can ke^ the pace with 
scient ific progress . 

II. ANNEXES 

III. IPTS Reports 

http://Www .jtces or avaiiabie on lequestby an ail to : 

A nnekatrin bockO ceceu jit or 

N icoiasrDSsiqnoiB ceceujit 

112. C onsultatiDn : sum m any hstof key events, w orkshops and m eethgs 
2001 

- The Scien tific C om m iüee on M edicinal Products and M edical D evices (SCM PM D ) 
adopts an opinicn on "the state of the artoonceming tisaue engineering" . 

2002 

- A doption of the C om m ission proposal on the quaiity and safety of hum an tissues and 
ceHs (firtureDirective2004/23/EC f®. 

- Jui^: First round of public consulation on the need for a r^uiatoiy ftam OA/ork on 
TEPs. 

2003 


59 


COM (2002)319 
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- 11 7 A ugust, 9 ber: expertm eetiigs w ith i^is^ntatives finm Ihe D anish 

M e±iciies A gency, the A fes^s (A gaice ftangai^ de Neunte sanitaie des piDduits de 
sante), the Scientific Commiü^ on M ediaxial Products and M edxHl Devises 
(SCM PM D ) and the EM EA . 

- 23 S^tHnber:foimalconsu]latiDnof25M an ber S tates regulatoiy authorifies 

- October: EistlPTS R^xrrt; "Human tissue-engiieerBd pioducts - Today fe matkets 
and fiatuiepio^rects" 

2004 

- 03 Febiuaiy :m eeting w ith Eucom ed/Europabia/EEPlA ^BE 

- 19 Febiuaiy : expertm eeting w ith DE, ER, NL,SE and UK i^re^ntatives 

- M arrh^ pril: ^cond round of public consuitation , on the b asis of a non p^er. 

- 31 M aioh: adoption of Directive 2004/23/EC on the quality and safety of human 
tisares and cehs. 

- 16 April: StakehoüetB Conference gathering all interested parties (patiaits, ho^itais, 
re^aroh , doctors, industry , ethfes groups.. ) 

- 2 9 A pril: form al consuitation w ith M an ber S tates regulatoiy authorities 

- 23 June: m eeting w ith Eucom ed/Europabio 

- 19 0 ctoben oonsultation of the M D EG edicalD evfees ExpertG loup) 

2005 

- 26 January:meet±igwithEucomed/Euiopabxi/EFP]A^BE 

- M ay-June: last round of public oonsultation on the basis of a draft R^uiation on 
advanced thei^ies and an acoom panying consuitation docum ent 

- 20M ay:meetingwithEuGomed/Euiopabxi/EFP]A^BE 

- 25M ay:expertm^tingwithDE,FR,NL,SE andUK r^re^itatives 

- 1 June: formal oonsultation of 25 M an ber States leguiatDry authorities 
(Pharm acauticalC om m ittee) 

- 7 June: Stakehoideis woikshop gathering all interested parties (patients, ho^itals, 
le^aioh , doctors, industry , ettiics groups.. ) 

- 20 June: End of the 2005 public oonsultation 

2006 : 7 A pril : enti of tianFpo sitio n perioti forD irective 2004/23/EC . 
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113. Summ aryofthe 2002 public CDnsultat±)n 
11 3 1 . Bad^iDund 

In Novanber 2000, the Euiopean Parüament and the Council adopted a Diective 
ooncemiig m ediaaldeviaes inooipoiat±ig derivatives of hum an btood and piaan a^° . This 
D iective m odified D itBctive 93/42/EEC on m edicaldevises. A t that time, the Council 
and the C om m issian agieed thatdeviaes incoipoiating other derivatives of hum an tisaaes 
shouH be subi^tto a ^eciSc D iective. 

The Seid of tissue engineering has evol/ed sig nifira nfly in the m eantim e and ± now 
s ^piopriate to establidi a leguiatDiy fiam oih in this atea. 

T issue engin^ring is a nsA? and lapü^ devebping technoiogy , w hich aim s atpioducing 
viabie Substitutes to lestoie, m aintain or in piove the fijnctbn of hum an tissues oroigans. 
Itdiffers fiom Standard therapies because the engineeted pioductis int^iated w ithin the 
patient, affoiding a ^eciBc and potential^ peam anent eure of the disea^, injjjy or 
mpabment. Tissue aigineering is veoy much an inteodiscplinaiy fieid combining the 
^pheatiDn of prinepies of bbsciences and aigin^üdng . 

In Jui^ 2002 , the C om m issien iaunched a public consuiatiDn to assess the 'TSI ^d for a 
l^islative ftam avoik forhum an tissue engineering and tissue-engineeied products", so 
as to oompian ent current ruies on m edicinal products®^, m edical devices as well as 
donatbn and dis tnb ution of hum an tissues and ceds^^ . 

113 2. C onhdbutors 

The C om m issbn leceived fifty-one contributiDns. M any of the lepon^s, in partieuiar 
thoffi provüed by institutional bodies or industrial associations, w ere the lesult of a 
w ider consuiatiDn . 

The oontributDrs can be subdivbed into thiee m ain groups: 

(1 ) G ovemm entt)ublic institution ofSciais 

(2 ) Ihdustry 

(3 ) R e^srehers/bxperts 


DitEctive 2000/7015C of the Eumpran Paiham ait and of the Council of 16 Novarber 2000 
am eiding CouncilD iiBctive 93/42/EEC as r^ardsm edxaldevxBS inooipoiating stable derivatES 
of hum an btood orhum an ptaan a 

D isetive 2001/83 /EC of the European Partiam aitand of the C ounciLof 6 November 2001 on the 
C om m unily code lelating to m edhrnalpioducts forhum an u^. 

Pioposal fbr a D iBctive of the EuropOTi Parfam eit and the C ounciL Atting Standards of quality 
and sfety fiir the cohection, tEsting, prooessiig, storage and distebutbn of hum an blood and 
blood oomponeitB and amaiding Council DiiBctive 89/381/EEC (COM (2000)816 final). 
Proposal fbr a D iiBctive of the EuropOTi Parham aitand the C ounciL Atting Standards of quality 
and safety fbr the donatbn, procurem ent tESting, piocessbg, storage and distributbn of hum an 
tissues and oells (COM (2002) 319 final). 


Drucksache 16/2182 


- 112- 


Deutscher Bundestag - 16. Wahlperiode 


The C om m issbn leceived tw el/e ie^»n^s ftom govemm aitaViistitutiDnal ofSclals, 
inclidiig ndne M anber States, one Euzop^n iist±ut±3n, one intergovemm aital 
oiganisatiDn and one intemationaliEgulatDiY agency. 

Ihdusby, inclading iadivMuaL Companies and iidustry assDCjations, sent eighteen 
aontribut±)ns. Tai of the^ contnbutiins were piovided by SM Es. Thiee ie^»ndentB 
w ere iatger com panies active in the phaim aceutical aiea . 0 ther contnbutiDns cam e ftom 
thiee Euiopffln industiy associatiDns, one Euiopean association of m edical doctois and 
one national industiy association . 

The C om m ission also leceived tw enty-one contributions fiom le^aichets/experts. The^ 
came ftom tweive le^aidi instilutions, six iawyers and thi^ individual piofessionals 
(doctois, phatm acists etc .) . 

AH contributions piovided valiabie backgiound infinmation fior the Commission 's 
fintheractions in this field. 

113 3. Keyfindings 

- NeedfioraneA? iegalfcam ework: industiy and experts^praied laigei^ in fevourof 
a nev i^al fiam gm oik fior tissue-aigineeied pioducts. There w as no ciear oon^isus 
am ong govemm ent and public instilution ofSciais: while a m ajority advocated a nev 
leguiatoiy ftameiA/oik, some piopo^d to u^ the existing iegislation on medicinal 
pioducts. 

- Definition and scope: all le^ondents stres^d the d ifFir uly to define the scope of 
^phcation of any nev i^isJation . Itw as geneialV feit that, w hatever the definition , 
there wouid aiw^s be gi^ zones and boidedine pioducts. Some contributois 
suggested the possibility to levise the scope of ^piication of the D iiectives on 
m edicinal pioducts andfer m edical devices in oider to leduce the fisk of brnri erlin e 
pioducts. 

- Xenc^geneic cels and tissues: govemm ent and public instilution ofSciais were 
equaiV divided as to whetherxaiogeneic cehs and tissues shouid be covered in any 
new iegislation. ihchvidual Companies were fevouiable to the inclisbn of xaic^gaieic 
pioducts in the nev i^al fram avoik, white industiy associations w ished to address 
xaiogenete cteDs and tissues oni^ if they aie u^d as anciiiay etenents in the 
m anufectuie of hum an tissue engineered pioducts. 0 ther expeits w ere also diviled 
over this cjuestion . 

- Outline for a possibte Community fram ework: bincihg ^ecifications, standaids 

and guidance docum ents w ere generalV as u^fel instrum ents. The^ w ouid not 

be m utialV exclusive . 

- Proceduralaqiects: am ajcrily of le^ondents ed to fevourcentralted eppioval 
piDceduiB, albeit for differait leasons. Several govemm ait and public instilution 
ofSciais highiighted the scaicity of scienti fic expertte in their county to evaluate 
tissue aigii^ied pioducts. ihdusty and expects, for their parfi considerEd that a 
s/stm ba^d on m utial lecognition w ould notbe the best Option . A m ongst tho^ w ho 
fevouied a centralted ^pioach, a m aprily supported a lote for the EM EA in the 
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acigit ific ^piDvalpiDcess. H ow ever, aom e iE^»ndentB w eis isluctHnttD invol/e the 
EM E A if thds ]eac3s to lengthy exam inatiDns and in portant CDSts for busiiess 
opeiatDis. 

11.4. Summ azyoftiie 2004 public CDnsultat±)n 

Thls docum ent sum m arises the contdbut±3ns m ade by stakehoHers to D G Enteapri^'s 
webdoa^d public consulatbn (clo^d on 30 April 2004). Italso isfeas to oomments 
piDvilei in the fram evoik of the stakehoHers' conferanceheH on 16 April2004 . 

StakehoHers were invitsd to express their Position in light of a oonsultation docum ent 
pi±ilished by DG Entsiprte on 6 April 2004 . This sjmm aiy piovHes an overviaA? of 
comm ents isceived by the cHsing dats on the key issues Hen tifie d in the consultatiDn 
docum ent 

11 .4 1 . IhtioductiDn 

DG Entsiprte isceived a total of 35 w ritten oontributions, including oomm ents fern 
indivHual com panies (8 ) , le^srch and acaden ic centres (7 ) , European and national 
industry associations (5 ) , policyan akers and govemm ental experts (4 ) , tissue and blood 
banks (3), consulants and lawyers 6), medical and ho^ital associations (2), thid 
countiy experts (1 ) , insurance Organisation (1 ) and cham berof labour (1 ) . 

A vastmajority of rs^ondants aapportsd the European Commission 's initiative to 
propo^ legisktion w ith rs^ect to hum an tissue engineersd products. C om m ents w ers 
geneialV in fevourof aReguHtHn, ratherthan aD isctive. 

11 .4 2 . Scope and definitbns 

11 .4 2 1 Goope 

- Re^aroh and devebpm ent trials : ^veral re^ondants stres^d that the exdusion of 

rs^arch and devebpm enttriab fiom the scope of the proposalw ouH de fecto exclude 
clinical triab. They pointsd out that clinical triab ficr human tissue engineersd 
Products shouH be addrsssed in the fiam oik of thisproposaL 

- Lex acecialis : the lex ^jecialis prhcpb, as described in the oonsHtation p^er, was 
ganeralV supportsd by stakehoHers. It is consHersd as a usefirl instrum ent to avoH 
overl^ w ith existhg legisktion and m inim i^ the risk of gr^ arsas ficr borderihe 
Products. 

- C learhg house fimction : the prhcpb of a Clearing hou^ fimction w as w elcom ed in 
m any of the stakehoHers' oomm ents. Som e exprsssed ooncem that the EM EA wouH 
have a dual lofe as as^sanant body and Clearing hou^, but ± was general^ 
rsoogni^d that ± wouH be difScult to ^point another competent body ficr this 
fimction. Itwas suggestsd that the body in Charge of the Clearing house fimction 
shouH be distinct fiom the EM EA 's .scien tific com m iüses ficr tisaae engineersd 
Products and m edbinal products. StakehoHers strss^d that the tsrm s of rsferance of 
this body shouH be w elLdefined . Som e of thar rsguestsd thata decisbn to determ ine 
which l^isktion ^plies to a given product shouH be takan beficis clinical trials 
b^in. 
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- X enogenex: pioducts : a vastmajorily of is^x)ndents agieed that xaiogenedc hviig 
ceHs and tdssues shouH be excladed ftnm the scDpe of the pioposaL at this stage. 
However, ±was offen hjghdghfed that it Is inpossdble ii piactice to ensuiB that 
xaiogenei: ceBs ate not pze^it ii the final pioduct. For instance, the of 
xaiogenei: acaffolds m ay lesultii the pie^nce of dnactive xaiogenei: m afeodal ii the 
final pioduct. Som e le^xindents suggesfed that legislafion shouH aisuie that any 
xaiogeneic m afeadaJs pie^nt in the finalpioductaie notviabie . 

- CeHs of gnbiyonic origin : a aontdbutiDn aiggesfed that hum an tissue engineered 
pioducts derived fcom ceBs of am biyonic origin shouH be exciuded fiom the scope of 
the pioposaL 

11 .4 2 2 D efi nitio ns 

- Boiderline pioducts : many contributois insisfed on the necessity to piopo^ a 
defi nitio n which is as pieci^ as possibie, in oider to avoid oved^ and boid erlin e 
issues. D iffeientsuggestiDns w ere m ade in this iE^)ectand aie sum m arted beHw . 

- ihciusion of deriyafiyes of ceBs and tissues : a num her of stakehoHers sttes^d that 
derivatives of ceBs and tissues shouH be inciuded in the definfeon of hum an tissue 
engineered pioducts. Their obi^tive is to addiess m afeadais and pioducts thatdo not 
cunent^ feHunder existing i^islation on m edicinalpioducts orm edicaldevices. 

- Composife pioducts : indusby consHered thafi when a human tissue engineered 

pioduct is uffid in con junction w ith a m edical device or a m edicinal pioduct the 
composife pioduct shouH be evaliafed under a singie, int^iafed authofisation 
pioceduiB . The m edicinal pioduct or m edical device pait of the com posife pioduct 
wouH be as^sffid accoiding to the same adteria as indivHual pioducts, but 
venfication of com pBance w ouH be done in the ftam oik of the ovetaH as^ssm ent 

of the tissje aigin^ied pioduct (ie. no ^jaiafe authofisation or CE maiking 
lequiied) . 

- "Structuially and fimctionaBy anabgous" : some le^xindents suggesfed that 
"struduialV and/br fiinctionalV" anaHgous wouH be m oie ^piopfiafe. ihdeed, the 
hum an tissue aigin^ied pioductm ay notbe a m ere r^Hcam aitof citea^d tissues, 
butoouH be a diffeimt tissue fi dfiBin g the sam e fijnction . 

- "SubstantiaBy m anipuiafed" : u^ of the term "substantialV manpuHted" in the 
defi nitio n of "engineered" triggered a num her of oomm ents by stakehoHers. Som e 
suggesfed that the w oH "substantialV" shouH be deieted . 0 thers consHered that this 
fern ieaves too m uch loom for intepietation . In this lepecfi itw as suggesfed that a 
Bst of pioducts couH be diawn up, which wouH oontain exampies of 
m inim al^/substantialV m anpuHfed pioducts. A tfention w as diaw n fo the fect that the 
U S has estabüshed a Bstof 316 m inim alV m anpuiated pioducts. 

- "Placing on the m aiket' : some lepondents consHered the propo^d defi nitio n of 
"piacing on the m aiket' as im pioper becau^ itdoes notooverpioducts m anufectured 
and u^d in the sam e feciBly (indiou^ u^, for instance in hopitais) . Thp" stres^d 
that there is no reason why such prHucts shouH notbe subipt to the sam e luies as 
tisaae engineered pioducts m anufectured by industrial operatois. A iaige m ajcrily of 
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stakehoüerB w ece of the opiniDn that ho^itais, tissue banks and other local actois 
shouH be subi^tto the sam e mies as entetprtes. 

11 .4 3 . Authormtxjn procBduze 

The suggested tw odder^pioach w as ddscusaed ii aJm ostaILcDntnbutX)ns. 

- Autolxfous VS. aUogenex: : the piDceduial disthiction between ahogaiex: and 
autologous pioducts was general^ aonsHered as a possdble startiig poiit, butm any 
Gontrbutions stres^d that ± shouH be com plan aited with other relevant criteria. 
Thus, som e ie^»ndents piopo^d to consHer paiam eters lelathg to the oom positbn 
of the celL Population ii the tissue, the physblogial fijnction of the tissue or the rdsk 
iiduced by the pioduct in leiation to its fijnctionalily • 0 ther cadteoda w ere piopo^d, 
such as singie donor hationalauthorisation) vs.pooied donor (caitralauthorisation) 
or donor/teceiver üentified (national authorisation) vs. universal donation (caitral 
authorisation) . Som e stakehoHers, lecognising thatno singie c ndterio n offers piactical 
Solutions, suggested taking different paiam eters into accountand to draw up lists of 
Products to be ^proved atnationalieveloratcentralieveL 

- Choice of piDcedure : som e stakehoHers stres^d thatboth albgaieic and autoiogous 
Products m ay carry the sam e ievelof risk . Itw as therefioie piopo^d that the ^phcant 
may aiw^s choo^ between the centralted piocedure and the decenttalted 
piocedure, i^aidless of the albgeneic or autoiogous character of the product 

- Centralted vs. decaittalfed piocedure : some le^ondents insisted on the scaice 
avaiiabrlity of scientific expertte in the arm of tissue engineerhg and stres^d the 
n^d to create and maintain confidaice in tissue engineered pioducts. For the^ 
i^sons, they advocated a firl^ caotraited piocedure thatwouid pool the expertte 
avaiiabie in Europe and buhd confidence in tissue aogineered pioducts. If a firIV 
centraited piocedure pioves im possbie to estabiish, ±w as also piopote. to cirnte a 
iim ited num ber of "caitres of exceiience" in Europe. The^ "centres of exceiiaice" 
wouH have the c^racity to deiiver m arketing authordsations, which wouid be vaM 
throughout the C am m unity . 

11.4.4. Authorisation requten ents 

11 .4 .4 1 .C iinicaltesting and ciinicaltesting authorisation 

- C iinical testing authorisation : veiy fsM com m ents w ere m ade on the prhcpie of 
ciinical testing authorisation , w hich ^an s to be w ideV accpifed . 

- D iffeience w ith m edicinalproducts : stakehoiders stres^d thatchnical teste firrhum an 
tisaae engineered pioducte w 111 be different from tho^ cantied out fcir m edicinal 
Products. Itw iil therefcne be es^itial fcir eppiicante to know atan eari^ stage - ie. 
befere ciinical teste begin - whether their product is a human tissue engineered 
pioductor a m edicinal product D itective 2001/20/EC was generalV considered as a 
good basis fer ciinical tdal requiren ents, but it needs to be adepted to reflect the 
pecificity of hum an tissue engineered producte. 

- Testing requiren ents and riskfeaiefrtanaiysis : m any aonttibutions undetscoied that 
non-ciinical and ciinical testing requiran aite shouid dpiend on the riskfeenefit 
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anaVsis of the pioduct. For xistance, pie-clinxaL stucües on anin als m ay not be 
Gonclaslve and landom l^d or blind tosts m ay evai be in posable . This m eans thap for 
each pioducp ^eciSc lequicHn ente m ay need to be estabhshed . 

- M anufocturina hcence and chnxaltrials : the consultatfon p^er suggested thap "atthe 
m inin um , the m anufectimng hcences driould be lequisd for site m anufecturhg 
clinxal trialm aterial" . T w o ie^»ndaits consileiBd that the chnral tdal stage w as too 
ear^ to lequestam anufecturhg hcence. Itwasaigued thatchnialtrials would statt 
even befoie the piDductfon plant is estabhshed . 

- InportofmaterialforchnxaltEsthg ipiDposalswetemade to apply the sam emlesas 
form atsrial of EU origii and to giant oniV one authorisatbn for the C om m unity as a 
whole. 

11 .4 .4 2 M anufecturhg authorisatiDn 

- U ^ of industr/'s expertte : industty li^ie^ntatives lequestsd to be involved ±i the 
esfebhshm ait of the lequitenents for m anufecturhg and maihethg authorisations. 
E vahations diould be ba^d on the riskfoenefitanaVsis of the pioducP 

- Authorised canhes : diffeirent ie^>ondentB oonsiderBd that the im plantatfon of hum an 
tissue engiieetBd pioducts should not be lestricted to centies authorted in the 
M am ber States, for instance ho^itals. The pioposal diould not im pose any ^ecific 
authorisatfons ahow iig piactitbners to u^ hum an Pssue engineered pioducts. 

- GM Ps : M any stakeholders sbes^d IhatGM Ps developed form edicinal pioducts aie 
not direct^ ^phcable to hum an tissue aigii^iBd pioducts and w ill need to be 
ledesigned . R ecom m endations w eie m ade to ad^t the^ G M Ps by taking iito account 
the "G ood Tissue Piactice" in place in the U nited States, asw alias EO 9001 and EO 
13485. 

11 .4 .4 3 M aihethg authorisation 

- Tim eham e for scientiPc evaluation : a m ajcrily of stakeholdeis who expies^d their 
viev s advocated a festand sim ple evaluation . Ew as aigued that the dossierw ould be 
lass Gomplex than for m edicinal pioducts. The timeftame for evaluatbn should 
theiefoie be less than 210 days. D ifferaut lecom m endations wete made, langing 
between 90 and 120 d^s. 

- Eee leductbns and other incentives : considerhg that the com panies involved in tissue 
engineerhg aie SM Es, m any le^xindaits leguested a leducPon of evaluation fees for 
such com panies. Specific incentives, such as tho^ offeied foroiphan diugs, w ere also 
lequested on ^veiaLoccasfons. 

- C onditionalappiDval : indusüy stres^d that the possbility of conditional^piovaland 
fest-back eppiovaln^ds to be envisaged . 

- V ariations : som e le^xindents lecom m auded establidiing criteria to deteim ine w hen a 
pioduct should be oonsiieiBd as a Variation of an authorted pioducP In additbn, 
diffeient suggestions w ere m ade, angiig ftom the Obligation to ^piove variatiDns to 
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the obUgation to notify than . It was piopo^d that guiJelines be devebped for 
varations; the^ gubehnesw oub be idaitxalforalLpiDducts. 

- PatapiDtBstbn : the Suggestion to the sam e data piotBction mies as form edfoinal 

pioducts (bfosin ilareppiDacii) wasgaieiaIV supported. 

- In Ports : XLdustiy ind±a.tBd that the sam e lequiaii ents of quality / safety and efScacy 
shoub be inposed on inports and effective control mechanfons shoub be 
estabhshed. 

- D onor iifoim atbn : a feA/ stakehobers requested that the donor be iiform ed of the 
usage m ade of the tissue w hxh the/ piDvide as SDurse m atEoaL 

11 .4 .4 .4 A uthorisation of estabhshm ents 

- A fort? iE^»ndents iichcatEd that the in plantation of tissues dioub notbe lestrictEd to 
centesauthortedby theM enber States. 

1 1 .4 5 . P ost-authorisation issues 

- Safeguaid clau^ : ^veial iB^»ndaits iisisted on the necessity to estabhsh strtot 

reguien aits tor the of the sa^uard clau^, in oider to avoid obstacies to the fiee 

m ovan entof tissue engineered pioducts. 

- V hfhance : stakehobers leoom m ended a vighance ^sten sin har to that in piace for 
m edbinal pioducts or m ediaal deviaes. H ow ever, it is es^ntial to aasuie that this 
s/sten len ains cost effective, in particuiar for SM E s. B oth ahogaiex: and autobgous 
Products coub be hsted ii a centraldataba^. 

- Traceabhitj/ : seveial iE^»ndaits m entioned that hum an tissue aigin^red pioducts 
m ay reguice post-^pioval m onitorhg . A ^eciSc i^xirting m echanisn drioub be 
estabhshed, takiig into accountthe leguican ents torpatientdata protection. 

- G landfatherinq cbu^ : the prhcpb of a "giandfethering ciau^" tor pioducts already 
on the maiket/in u^ in M anber States was gaieiaIV acc^ted. However, some 
lE^xondents oonsbeiBd that its ^phcation shoub be lestrictEd, tor instance by 
m aintaining thb prhcpb oni^ durhg the fiist five yeais after entiy into force or by 
lestricting the possibhily to ke^ apioducton them aiketw ithoutauthorisation oni^ in 
countries where thb producthas been maiketed betore the entiy bto force of the 
R ^ubtion . 

11 .4 .6 . E thbal issues 

- Fr^ donation : the princptos of fr^ donation estabhshed b the European C onvention 
of H um an R ights shoub be repected. They toibb any diiectpayn entof the donor 
even if the com panies processhg the tissues m ake piofits . 

- Patiait bfoim atbn : b ca^ of ahogeneb donation, bb oonsbered inportantthatthe 
donor b btorm ed as tor as possibb of be potential u^ of hb cehs, bcbdbg w hen 
bey aiE proces^d by private com panies . 
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- Owneüänjp of the cells and tissues after donatiDn : as legislatian diffets from one 
M an ber State to another, teis iBCDm m ended ttiatthe R Mulatten shouM pioviie clariiy 
on thlsdssue. 

- Tiacsability vs. anonym ity and data pmtectian : ± js iBOoqnj^d thatthera is a n^d for 

fialL traceability of a pioduct fcom the m edial histoiy of the donor, thcough to the 
Gomplete Processing and to the leceiver yeais after inplantatiDn. N evertheiess, the 
R^uiation shouü ensuie thatdata protection, and particuiar^ the anonym ity of the 
donor and the recei/er, rs alw guaranteed . 

- Clhical teste : the ethiralprincpie iiclrded in D isctive 2001/20/EC on good chnical 

practice in the oonductof clhical triais on m edicinalproducte for hum an shouid 

be ^phed, although it is reoogni^d that the D iecti/e m ay notbe folV ^piicabie to 
otherdom ains. 

115. Summ axy of the 2005 public consubatibn 

This docum ent sum m artes the oontxibutions m ade by stakehoiders to D G Enterprise and 
Ihdustry'swebfoa^d public consultation on advanced therapies, oonducted in M ay-Jüne 
2005. Itaiso refers to oom mente provided in the ftameA?ork of ^veral stakehoiders 
m eetingsheid in them eantim e: 

- 20 M ay :m eethg w ith industry (Eucom ed/Europabfo/EFPiA ^BE ) 

- 25 M ay : expertm ^thg w ith D E , FR , N L , SE and U K r^re^itatives 

- 1 June: form al consultation of 25 M an berStates reguiatory autho ritie s 
(Pharm acarticalC om m ittee) 

- 7 June : S takehofoers w orkshop gatherhg all interested parties 
(patiente, ho^itals, re^arch , doctors, industry , ethics groups.. ) 

Stakehoiders w ere invited to express theirposition on the basis of a draftReguiation on 
advanced ther^ies, togetherw ith an accom panying consultation peper outihing the key 
eian ente of the proposaf ^ . 

The C om m issbn re^xrn^ to the issues rai^d and jus tific ation for the finalC om m issbn 
proposalare iaid down in the InpactA saesan aitand irr the Expianatory M an orandum 
of the R eguiation on advanced ther^y m edicinalproducte. 

11 5 1 . C ontributors 

The C om m issbn received 174 oontributbns. M any of than , in particuiar the ones ftom 
r^uiators, the re^aroh com m unity or the industry, are the resulte of w ider consultation . 
A firIL hsting of ailparties providing com m ente is givan at the and of this docum ant 

The partbpante can be diviled into 8 categories: 

- Patiente associations (1 contribution); 
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- Healthcaije piDfessionals (11 CDntdbutions) iicladjng ho^itals, tdssue banks and 
doctDis; 

- R ^ulatDiB (17 contrbutians) inclicüng EU and non^U legulatoiy agencles, national 
m inistries, intEmationalinstilutiDns and notifiesbocües; 

- R e^Binh C om m unity (10 oontidbutions) , iiclrding assodations and iidivxiuaJs; 

- IhdustiY (18 contributions) inclidiig asaocjations, iidi/ilual Companies and 
Consulting fiim s; 

- E ttucs-ielatBd oigandsations (6 contidbutions) ; 

- Ihditiduals (110 contidbutions); 

- 0 thers (1 contidbution) . 

A XL contidbutions lecelved pioviled valuable iifoim atbn for the C om m ission's fiutther 
actbn XL thls field. 

115 2. Summ aiy of contidbutions 

11 5 2 1 ß eneaaloom m ents 

A vastmajarily of le^ondaits webomed the Commlssbn's consultation peper, the 
opportunity to si±m ± contidbutions, and exphcit^ supported the outiüned ob:^tives. A s 
in the pievbus consultation lounds (2002 and 2004), the n^d for a haimonised 
l^islation with le^ect to tissue engineered pioducts was stiDng(V anphasi^d. There 
was also a iaige con^isus in fevourof a Rajuiation, lather than a D icective, m aini^ in 
Older to have a piacticabie ^stan in piace as soon as possibie . 

B loadV ^eaking, m ostof the contidbutois agieed w ith the key princples and oonc^ts 
under^ing the Comm ission's diaft. Ih particuiar, the pioposal to bring together gene 
thet^y, som atic cell thei^y and tissue augin^adng under the conc:^t of 'advanced 
ther^ies' and w ithin a singie int^iated harn ew oik buhding on exdsting i^islation w as 
gaueialV supported. N o phib3ophicalob:^tion againstthe link to existing iegisJation on 
m edicinal pioducts w as lai^d. H ow ever, ^veial contidbutois fiom varbus categories 
highlighted the importance of adapting the fiameA?ork, in particuiar the technical 
requiter ents, to the ^ecifbities of the pioducts concemed. Ihdeed, as lecogni^d in the 
Consultation peper, advanced theiapy pioducts aie neither medical devices nor 
'conventional' m edbines. 

The suggested Btider reguiatoiy stiategy (1 : oveiaiching prhcples thiough co-decisbn; 
2: technical leguiienaits thiough 'com itobgy'; 3: detaiied lequienents thiough 
guidelines) was feb to be a ^nabb ^pioach. The ability to amend technical 
requirar ents in a flexdbbm armer so as to ke^ thepacew ith Science and technobgy was 
strongiV undeflined . 

The m ost contioversial com m ents w eoe reiated to the D efinitdon and Soope ^ctions of 
thepioposaL 
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11 5 2 2 D efhÜDns 

A num ber of C33ntnbutDiB dnaUenged the piopo^d definitiDn of hum an tisaae engii^iEd 
pioducts. Fish 9orn e aigued that the^ pioducts m ay not fit ii the curtmt definÜDn of 
m edicxial pioducts (as laü down ii D iective 2001/83/EC , as am ended), whidi hence 
m ighthave to be am ended in oidernot to ieave pioducts unieguiatBd . 

SecondV, certain le^xindaits, notabi^ ftom the 'Ihdustiy', 'HeaUhcaie piofessionais' 
and 'Reguiatois' cat^ories, considetBd that the defi nitio n of 'engineered' hum an cehs or 
tisaaes m ay ieave too m uch loom for inteipiBtatiDn, and m ay not define the boundaiy 
betw^n tissuesfn inim alV manpniatsd tissues and tisaie aagineered pioducts in a 
sufBciait^ accuiate m armer. As in the 2004 consuilation lound, some re^xmdents 
suggestBd deiethg the woid "aibstantiaIV" (as in "their normal bioiogical 
charactEristics, physioiogical fimctions or structural properties are substantially 
aitered" ) . 0 thers oonaideiBd that the adi^tive 'substantial' shouH not lefer to the 
properties of the cehs (as piopo^d in the diaft) , but to the type of m anpuiation that the 
cehs are aubi^t to . The concpjtof 'aubstantialm anpuiation' couid then be ^phed in a 
sim har w ay as in the U S for 'm oie-thanun inim al m anpuiatbn ' . Seveial contnbutois 
piovided u^fiilexam pies and iists of m anpniations thatthey w ouid oonsider as entaiiing 
no 'substantial aitera tion'. U ^ of the Comm itlee for Advanced Therapies to piovide 
guidance on bordedine ca^s (sim har^ to the Tissue Reference Group in the US) was 
aiso suggested. 

Some lepondents, in particuiar form the 'Heaithcaie piofessbnais' cat^oiy, 
an phasted the potential oveflap betw een the current definitbn of som atic ceH thei^y 
m edicinal pioducts and the piopo^d defi nitio n of hum an tissue engineered pioducts. 
Seveial technical pioposais to ciari^ this boideriine isaue weie piovided. A fev 
contnbutois aiso pioposed to take this R^uiaton as an opportunity to levi^ aiso the 
defi nitio n of som atc celLthei^y . 

A s legaids com bined advanced thei^y m edicinalproducts, certain stakehoiders ftom the 
industiy suggested to cover ailceh/tssue ba^d pioducts incoipoiating m edicaldevices, 
and notoni^ tho^ where the 'cehuiar' partof the pioduct "is iiabie to actupon the 
human body with acton thatcannotbe considerBd as ancihaiy to thatof the referred 
device" (as suggested in the diaftR eguiaton) . Itw as stres^d that the^ pioducts -w ith 
the excpiton of biood derivatives- w ouid otheiw i^ notbe covered by any C om m unity 
i^iskton, as Directve 93/42/EEC exciudes pioducts incoipoiating or derived from 
tissues or cehs of hum an origin . 

11 5 2 3 Boope 

On the Soope, thr^mainpointswereiaised: 

Embiyonic steir cehs 

A iaige num ber of lepondaits hi ostV individuais and ethics-ieiatBd oiganisatons) 
caiied fer a totalban on the u^ of an bryonic stan cehs (E S cehs) for the m anutecture of 
advanced ther^ies. The R eguiaton shouid be unam biguous thatM an ber States are not 
forced to acopitpiDductswhich contradict their ethicalpositon. 
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The Com m dssbn takesdue note of this cx)ncem on such an mportantlsaue.However, ± 
shouM be bome in m ind that this m atterw as extmsivd^ debatsd durhg the adoption of 
the European D iiective on Ihe quaiity and safety of hum an tissues and cehs®^ . Ih this 
Gontext, the European Padiam enp r^re^nting cüzens, and the C ouncilof the European 
U nion, r^re^iting M an her States, have recogni^d that there is, to date, no con^nsus 
in Europe upon which harm onised decisbns aouH be taken on the u^ orprohibitbn of 
an bryonic sten cells. Thus, decisions on such u^ orprohibüon diouid, and w iHran ain, 
a national re^X)nsibilily • N everttieiess, ±w as also agr^d that if any particuiar u^ of 
the^ cells is authorted in a given M an ber State, ishouH be ensured thatalLprovisions 
necessary to protect public health and guarantee re^ect for fimdam ental rights are 
effectiveV ^piied®^ . 

To avoid any m isunderstanding, ishouH be ciear that the propo^d Regulation diouM 
by no m eans interfere w ith decisbnsm ade by M an berStates on the u^ orprohibÜDn of 
any ^eciBc type of cehs. 

'O ne-offproducts' exciusbn; industrial vs.non-industrial 

StakehoHers expres^d divergent opinions on the exclision of advanced therapy 
m edicinal Products "which are m ade on a oneaaftbasis, acoording to a q)ecific and non- 
industrialm anufectuiing process, in Order to com plV w ith a m edicalprescrption for an 
indivilual patent' (as propo^d in the draftR ^uiaton) . 0 n the one hand, oontcbutDrs 
ftom the iidusby general^ supported this exclrsbn, and highlighted the inportance of 
ensuring a ievelpia/ing fieid for aHeconom ic operators invol/ed. On the otherhand, 
other StakehoHers ftom the 'H ealthcare professianais' and 'Re^aroh' cat^ory stres^d 
that the exciusbn was too narrow , that the conc^tof 'industrial m anufecturing process' 
m ay be too vague and thatho^itais and universrty/iB^arch environm ents shouH notbe 
inpoffid unnecessary reguiatory oveburdens such as marketng authorisaton 
requian ents. Severalconhdbutors suggested adclitonal criieria to ciari^ the scope, eg. 
indiou^ VS. non indiou^ u^, m ass producton, or total exciusbn of ail autobgous 
Products. 

Xenogeneb products 

Contiary to the trend ob^ived in the 2004 consuitatbn round, a majoriiy of tho^ 
StakehoHers who expres^d their visA/s on the subipct chaiienged the exciusbn of 
xeiogeneb tssue engineered products, on the folbw ing grounds: 

- C eH ther^y m edbinal products ba^d on anir al ceHs are alrea!:^ covered, since 
2 0 03 , by the iegisiaton on m edbinalproducts*"® ; 

- M edbal devices incorporatng (non viabie) anim al cehs are aiready covered, since 
1993 , by the iegisJaton on m edbaldevices®^ ; 


D itBCtive 2004/23/EC ,OJL102 , 7 .4 2004, p.48 . 

Recital (12) andAitic]e4 (3) ofDiiBctive2004/231]C . 

PartiV , Sectbn 2 of Annex ItD D itective 2001/83 /EC , as am ended by D isctive 2003/63 /EC ,0 J 
L159, 27 .62003, p.46 

D iscthe 93/42 /EEC ,0 JL169, 12 .7 1993 ,pl 
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- X enogaiei: tisaae engiieersd pioducts am ahea:^ xi cünxaldevebpm entin Euiope, 
and moiE aiE expectsd in a near fiatuie. To exciude than may hamper such 
deveiopm ents; 

- It m ay be difScuit to acgue that xenogeneic tissue engineeirBd pioductB aie totalV 
exclided ftom the R ^ulation , w hüe even m oie conhoveosial pioducts (e g . ba^d on 
sn biyonic stau ceBs) aiE not; 

- If exciuded, xaiogeneic tisaue engineerad pioducts wouid notbe r^uiatad under 
Community i^isiation.The issue of unhaim onisation andm aiket^m aitation w ouid 
m ostiikeV iHn ain . 

For the^ laasons, itwas suggestad to mciude xaiogeneic tissue aigineeied pioducts in 
the scope of the pioposaL 

11 5 2 .4 .C om m iü^ forA dvanced Therapies (CAT) 

The conc^t of a ^ecific C om m ittee w ithin the Euiopean M edicines A gency (EM EA ) 
w ith ^piopriate experti^ for the evaiuatbn of advanced ther^ies w as w eicom ed and 
expBcit^ supportad by the vastm ajcrily of stakehoiders. 

A numberof suggestionsweremade to am aid the com Position of the Com m ittee and the 
lehtive i^ie^ntation of the varbus kinds of experti^ and interested parties. In 
particuiar, som e oontributois chaUaiged the need for i^ie^ntation of all M an ber 
States. The risk of an oversized Committee was highiighted. Re^»ndents fßim the 
'Reguiatois' categoiy often stres^d that the CAT shouid lan ain a scienti fic comm ittee, 
who^ oom Position shouid be deteimined soieiV by the expertte needed. A ^ 
stakehoidets aiso lai^d the potential issue of confidaitiaiity and conflicts of interest 
between i^uiafois and ^pBcants, in a scient ific atea where i^uiafoiy competence is 
scaice. 


The le^ective loies of the CAT and the Comm ittee for the Evaiuation of M edicinal 
Pioducts for H umanU^ (CHM P) ^praied unciear to a num ber of stakehoiders, fiom ail 
cat^ories. Som e suggestad that the CAT shouid be totale ind^endenthom the CHM P . 
C onver^i^, others stres^d the in portance of having one oveiaiching body (the C H M P ) 
le^onsibie for the oveiail evaiuation of the riskfoenefitiatio of ailm edfoinal pioducts 
piDces^d thiDugh the EM EA , notabi^ for consistency leasons. ih theirviav , the CAT 
shouid be consideied as advisoiy to the CHM P. 

11 5 2 5 M aihethg A uthorisation Pioceduie 

The pioposal for a fiulV centralted m aiketing authorisatiDn pioceduie w as supported by 
a iaige maprity of lepondents. Itwas consideied as a good wey to estabüsh iegal 
certainty and haim onisation, w hxh aie ind^d key obpctives of the initiative. 

N evertheiess, a num ber of stakehoiders aiso stres^d the need to fiuIV take in 
Gonsfoeration the leguiatoiy buiden that such a pioceduie w ouid entail, epeciaIV on 
an ail and m edium -sized enteipri^s and certain tissue banks. Itw as aigued that som e of 
the ooncemed operatois m ay oniV pian to ^Xtpioducts on a iocalornationaLm aiket, and 
m ay nothave the leguiatoiy resources to oope w ith a centralted evaiuation pioceduie. 
Special financial and adm iiistrative provisfons for SM E s (fee leductions and defenals. 
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tonslatxjns, estabhshm entof the SM E 0 fEice ete.), togetherw ith ^eclal fee leductfens 
fer acfent ifir advxe on advanced theiEpfes, w ere pafeicularV w ebom ed in this iB^)ect. 
Suggestions on the oveialL tim ing of the piDceduie (210 d^s m axim um + cbck stops) 
and the need to put 'festtiack ' ^piovais in piace w ere aieo piovided . 

The isaue of oombined pioducts evaiuation lai^d contadictoiy comm ents. On the one 
hand, aom e stakehobers aupported the prhcpie of a 'one-stop shop' ^stem , w ith one 
singie evaiuation of the whoie pioduct perfeim ed by the EM EA and the CAT . This 
^pioach was deam ed necessaty to avoid oeating additional iayers of buimuaacy, and 
was fijxther supported by thepie^nce of experte in m edicaldeviaes atthe CAT .On the 
other hand, others acgued that the as^san entm echanism shoub m irror the one cuiianC^ 
in piace ferm edicaldevices inoorpoiating anciiiaiy m edicinal substances (such as biood 
derivatives) , ie. evaiuatiDn of the m edicaldevice partby a notified boc^ and evaiuation 
of the m edicinal partby a national com petent authoiity . Itw as feit that this aifemative 
wouid take felLadvantage of the knowiedge and competence that not ifie d bodiesmay 
have alieady buht in this Seid . 

11 5 2 .6 M aiheting A uthorisation R equiam ente 

Theprhcpie of eppi^ing D itBctive 2004/23/EC to the donation,piDCU 2 Bm entand testing 
of cehs manufectured in advanced ther^ies did not lai^ mapr issues. However, a 
number of oontributois amphasted the need to cter^ diaw the iine between this 
DirBctive and the piopo^d R^uiation. This point was offen leiated to the 
abovam entioned issue of D efhitions & S oope . 

The piDvisbns on good clinicalpiactice (G C P ) and good m anufecturhg piactice (GM P ) , 
in particuiar the pioposal to diaw up detahed guidelines in line w ith tho^ piincpies and 
pecißc to advanced ther^y m edfeinal pioducte, w ete w eicom ed by m ost lepondente . 
A s indeed recogni^d in the C onsulation p^er, stakehobers stres^d that clinical 
requitem ente fer advanced therapieswhlm ost likeVbe significanf^differaitftDm tho^ 
requiied fer 'oonventional' m edicines . Em phasis w as also put on the need to oonsult as 
ear^ as possibie ail intetested parties w hen diafthg tho^ gubelines . 

Ih addition, som e industry stakehobers piovbed detahed suggestions to am end D itective 
2001/20/EC on GCP, in oiderto betfer acoom m odate tissue engin^oed pioducte w ithin 
this fiam eA/oik. 

The pioposal to am end Annex I to D itective 2001/83 /EC in Order to establish technical 
requiiBmente fer tissue engineered pioducte was bioadi^ supported, as 'Standard' 
pharm aceutical lequitamente were obvbus^ not oonsbered ^piopriate. Ihdustry, in 
particuiar, stressed the importance of cb^ oonsultation when diafting tho^ pecific 
requiram ente, whbh m ay influence the piacticabhity of the whob fiam ba? oik to a bige 
extent Som e stakehobers aiso piopo^d to putm oie am phasb, aiready in the m aiketing 
authorisation ^pibation on bskan anagam ait and how the ^pibant w oub ensuie 
m onitorhg of the safety and effbacy of the pioductin the bng lun . 

11 5 2 .7 Gum m ary of ProductC harac teris tics. Labehing, Packaging 

V ey feAt technbal com m ente w ere piovbed on this ^ction . 0 ne stakehober stres^d 
the vabe, in an an erging aiea w ere Science b notm atme and le^Bich vey expbiatoy , 
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of ensuring that infoim at±Dn to doctDzs, patients and ttie public ii general rs given in a 
ciear, pedagcgic and non-aJaim istw ay . 

11 5 2 B .Traceabüiiy 

The princpies of pioduct and patient traceabHily w ere aapported by a vastm ajurity of 
stakehoHers, so as to m onitorpioducts' safety in a iongderm per^ective. C om patbilily 
with the piDvisions on traceability which aie iaiddown inDiiECtive2004/23/EC was also 
supportsd. 

H ow ever, ^vetalconcems w ere expies^d as to how to im pian enttho^ princpies. The 
issues laised reiated to the protection of patiaits data, anonym ity, and ttie practioal 
apiects of oohaboration betw een m anufecturers and the hopital^rivate practice where 
the product is finale im pbnted . Sevetal stakehoHers propo^d a ciearer assignm ent of 
reponsbi lit ies to the varbus parties invoived in the ttaceabhity chain. 0 thers suggested 
thattaceabihty ^stm s shouH be handied w ith public m oney and m anaged at European 
level, posab^ by the EM E A . 

11 5 2 2 T’inalprovisions: rporting and transitbnalperiod 

V eiy fev com m ents w ere provided on the rp»rting ciau^. 0 ne stakehoHer suggested 
that the tim ing for r^>orting (w ithin 5 yrars of the aitiy into force of the Regulation) 
m ightbe too short and thata iongerperiod m ightbe envisaged . 

The princpie of a transitional period was weicomed by most stakehoHers. A 
oontribufors arggested extending the period ftom thiee to five or ^ven yrars. One 
StakehoHer propo^d to eppi^ the transitiDnal period also to products whioh were not 
l^alV authord^d at the tim e of aitry into force of the Regulation. 0 thers propo^d to 
lim it the evaiuation of i^alV authorted products to m anufecturing, vigfance and risk 
m anagan entreguitau aits. 

115 3. Annex: iistof repondents to the public oonsultation : 

P atients A ssociatbns : 

- EURORDE (Europran Organisation forRareDisea^s) 

H ealhcare professbnais: 

- BemardLoty (h gence de ia B Hm edecine) 

- C entro N azHnaie Trapianti (N ationalTranpiantC aitre, ItaV) 

- C PM E (C om ite Perm anaitdesM edecins Europeens) 

- D eutsche K rarikenhaupe^llschaft (G erm an H opitalFederatHn) 

- D SO -G (G erm an 0 iganT ranpbntation EoundatHn) 

- EATB (European AssociatHnofTissue Banks) 


Deutscher Bundestag — 16. Wahlperiode 


-125- 


Drucksache 16/2182 


- HOPE (Euiopean H o^italand H eallhcaiE FedeiatiDn) 

- R oyalC oU^e of Physicians (Q K ) 

- Spanish A ssDciation of T issue B anking 

- TBE (BanquedeTissusetCelluiesprivfe) 

- UK T issue Services ^stionoftheNatiDnalBiDod Service and sapportsdbyEA TB 
Regulators 

- Aganed (Spanish A gency) 

- A ian Fauconnier, B eigian H eaifh M inisby 

- Councilof Euiope 

- DutchM inisby of Health, W eifere and Sport 

- EM EA (European M edicines Agency) 

- Eraich Perm anentR ^re^ntation 

- Genetic Science Safety and Regulation Team , D^)artment of Health, UK , having 
oonsuled the U K G aie Therapy A dvisoy C om m iü^ 

- INFARMED flyi edicines A gency, Portugal) 

- Irish D ^)artii ent of H ealth and Chüdran., in consultation w ith the Irish M edicines 
Board 

- M argaridaM enezes, INFARM ED (M edicines Agency, Portugal) 

-MH RA (U K , in agream entw ith U K G ovemm ent) 

-MPA (M edicalProducts Agency, Sw eden) 

- PE I (Paul-Ehriich Ihstilut) 

- Spanish M inisterb D e Sandad Y C onsum o , 0 rganizacian de T radiantes 

- Ständige V ertretung derBundesr^iublik D eutschiand beider Europäischen U nicn 

- Swisdl edic (Sw itzeriand) 

- TÜV ProductServiceGmbH 
R e^arch C cm m uniy 

- ESB (European Sociey ferB dm aterials) 


ESGT (European G ene Therapy Society) 
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- IN EB (SistitutE forB iDm e±icaLEngii^[mg, U ndversity of Porto, Portugal) 

- ISC T (]htHmat±3nal Society for C ellular Thei^y ) - Europe and JA C IE Ooiit 
Accreditatian Commiüee for ECT and EBM T ( European Group for Blood and 
M arrow Tran^Iantatian 

- lalian W orkrng G roup on H um an T rssue Engii^rrng 

- P .V . H atlon, U nrversity of ShefBeM, U K 

- Eranceaoo Erasaoni, 0 ^edale San M artiio , G enova, Ua^ 

- Tin Hardiigham ,UK Gaitre forTdssueEngii^rrng 

- TEB (TrssueEngii^odng Platfiaim s) 

- TT 1rich M .Gassner (UnrverHityof Augsburg, Germ any) 

Ihdustry 

- A dvaM ed (A dvanced M edxalT echnology A ssoclatian ) 

- Assobiatec 

- BIA (CJK BiaIhdustryAssacratian) 

- B PI (G etm an Pharm aceutxal Ihdustry A ssoclation) 

- CeHrranEtd 

- C liniaalG eUG udure 

- EBE (arbm rüedas 'iifiarmalGomments') 

- EEPIA (European Federatianof Pharm acartxalIhdustryAssoclatirn) 

- Euoomed flh ediaalDevicesassocratian) 

- EuropaBia 

- Ihtercytex 

- Iso lagen 

- M ediJasM edxalT echnolagles 

- M iltm yi B iotec Gm bH 

- Smith and N^hsA/ 

- TÜenrx 

- VFA (Germ an AssociationofReffiarohdaa^d Pharm acartxalGompanles) 
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- V oisii C onsulthg 

E thits-rekted ozgandsations 

- CARE (ChristianActiDriRe^ainharidEducatkn) 

- COM ECE (Comm dssbnofthe Bishops 'Confeiraicesof die EC ) 

- CORE (CommentonR^iDductiveEthics ) 

- EKD (PiotestantE vangelisshe K hohe in. D eutsshiand) 

- Euiopean K o^ing Society 

- UK C enter forBioethics and Public Policy 
Ihdidduais 
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A r hiHp V emdzzi 

A gnes du Ten p]e 

A ]a±i de B iDca 

A Ifonao G onzalez 
Femandez 

AnaM adaAgudar 

AnnHeneghan 

A ntDrido R om ano 

AxeUeSc Laucent 
Rous^ 

B emaid D avdd 

Bernhard W ddden 

B rdan C oddns 

BrdanM cKevitt 

C .PeyiDche 
d A maud 

C ardne B iDchder 

C atarina R cxhdgues 

C hantalL efebvre 

C hrdstophe B uffin de 
ChosaL 

C dvardiC dauddo 

C rdstdna PdediDda 
Nadal 

D .V dncentTw om ^ 
D andeda C anfeiotla 
D avdd M ani^ 

D dck H um phieys 
D om dndque C härtet 


- D om dndque de 
Hanptdnne 

- D om dndque M agnette 

- Edmund Adam US 

- E ddsabeth & A dadn 
Rdedel 

- Em anuete 0 rtodeva 

- Eianceax) Paodo & 
PdaVattL 

- Eiangüds B lochder 

- Eiangods D avost 

- Eianti&kTondra 

- EiedetdcM ontavont 

- GabrteddaM angdaiDttL 
Eiugduete 

- GdanmariaLeotla 

- G dovannaRossL 

- G du^pdnaLaurdtano 

- Gonzado 

N dederdeytner 

- BddkoM dkudas 

- dsabedte vS G lohol 

- Iza Petryna- 
Kaddnowska 

- JaoqueddneDadiympte 

- JaoquesdeRadgndac 

- Jaoques Sadm on 

- Jadm e M oieno 
Baddesteros 

- JeanRenaud 


- JCTn^y[ aic B adjot 

- Jeand^ aie B dnet 

- Jec N dzery 

- Joan M urt^ 

- John Fiandcddn 

- JohnM aiBcihal 

- Jorge LazaiDcair 

- Jiddfh Stockton 

- JjddaHeffeman. 

- KathySdnnott 

- K atrin H atzdnger 

- L aura G eronazzo 

- LeddaO Fdaherty 

- Ldam DePaor 

- Lucdan V an E etvedde 

- LudgiR ^oddosi 

- M B N iFhudieastadl 

- M arm & Paoda 
Strazzabosm 

- M araOstaffievska 

- M araRodr^ez- 
LosadaAguado 

- M arieClirdst±Le 

U rbdstondod^dcavea 

- M arte de bddc 

- M arfe-Clndstine 
C eruti-C en drier 

- M arie-C daude H ayote 


Deutscher Bundestag — 16. Wahlperiode 


-129- 


Drucksache 16/2182 


M arinaRobben 

M arb B aizaghi 

M arta Pocbiiii 

M artXL B iDc±Ller 

M aiy Sc K evii M c 
Brim 

M aiy tin C idw ley 

M aiyBarijett 

M xiieUeCoyle 

M IguelÄngel 
S^ül/eda C arinanos 

M ib C onnoIV 

M iguelM undet 

M rSc M isDebgne 

M uids D e CuittEis 

M yke Sc M idam 
R o^nthal-Enghäi 

N athahe D e Sm et 

0 dsiiM arth 

0 hverB loderbk 

0 hvbrD an euie 

0 hvbrM iet 

Pabb)M ^Calzado 
Femandez 

Pascate Poussie 

Patrbk dU i^l 

PedtD-dö^ H enaiz 

Philppe C a^)ar 


- P hilip pe de D iesbach 

- P hilip pe Sc M arb 
PieneM iJan 

- PbrceDuiand 

- Pierre^ iexandre de 
M aeie dA erbycke 

- PUarPerez 

- PieddaM ichela 

- RdsteaiddeBhulbh 

- SeamasdeBarta 

- SeamusCunnane 

- Sophie Balastie 

- Tarn ata Säncbiez 
M anbibie 

- Tony Sc M aiie 
Caimody 

- TonyM ulbtt 

- V ioiaine & 0 hvier 
van Statum 

- W inifted C ohins 

O thers 

- W elbome Trust 
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